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DERIVES DU N-SULF0NYL-2-0X0IND0LE AYANT UNE AFFINITE POUR LES RECEPTEURS DE LA 
VASOPRESSINS ET/OU DE L'OCYTOCINE 



La presente invention a pour objet des derives du N-sulfonyl-2-oxoindole, 
leur preparation et les compositions phannaceutiques en contenant. 

La demande de brevet international WO 91701306 decrit des derives de 2- 
oxoindole, utiles pour le traitement de la demence senile. Ces composes repondent 
a la fonnule : 




COR" 4 

dans laquelle 

10 -R-j repi€sente un hydrogfene, un halogfcne, un alkyle ou un alcoxy ; 

-R w 2 repifisente l'hydrogfcne ou un alkyle inferieur ; 

-R w 3 rcpr&cntc un alkyle, un cycloalkylm6thyle, un benzodioxanylm&hyle, 
ou un benzyle 6ventuellement substitue ; 

-R"4 rcprfeente un l-propylbutyle, un pyridyle ou un phenyle 
15 eventuellement substitue. 

Recemment, plusieuis demandes de brevet ont decrit des families de 
composes a structure non-peptidique ayant une activite sur les recepteuis de la 
vasopressin et/ou de Pocytocine. On peut citer les demandes europeennes 
EP 382 185 et EP 444 945, la demande intemationale WO 91/05 549, et plus 
20 paiticulierement la demande de brevet japonais J03/127732. Cette demiere dficrit 
des derives de 1'acide indole-3-piopanoique de fonnule : 




R- 5 



1 

dans laquelle 

25 -R"^ represente l'hydrogene, un alkyle, un alcenyle, un phenylalkyle, un 

tetrahydrofuryle, un alcoxy carbonyle, un alcoxycaibonylalkyle, un caiboxyalkyle 
ou un alcanoyle ; 
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-R m 2 rcpresente l'hydrogene, un hydroxyle, un alcoxy, un alkyle, un 
phenylalkyle, un phenylalcoxy ou un halogene ; 

-R ,M 3 rcpresente un hydrogene, un alcoxy, un groupe amino libre ou 
substitue ou un residu d'aminoacide ; 
5 -R w, 4 rcpresente l'hydrogene, un alkyle ou un phenylalkyle; 

-R ni 5 rcpresente un benzoyle, un phenyle, un alkyle, un 
phenylalcenylcarbonyle, un thienylcarbonyle, un phenylsulfonyle, un 
pyridylcarbonyle ou un imidazolyl-carbonyle, les groupes phenyle et alkyle du 
substituant R H, 5 pouvant etre substitues. 
10 Cos composes sont des antagonistes de la vasopressine. 

Le brevet US 4 803 217 revendique des hapalindolinones obtenues par 
fermentation qui sont des antagonistes de la vasopressine. Ces composes sont 
representes par la fonnule suivante : 




3 



15 H 

dans laquelle R rcpresente H ou CL 

Les derives du N-sulfonyl-2-oxoindole seion la presente invention ont une 
affinite pour les recepteurs de la vasopressine et de Tocytocine. 

20 La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son 

effet dans la regulation de la pression arterielle. Eile stimule plusieurs types de 
recepteurs : (Vi a> Vib), ^2 ct cxerce ainsi des effets cardiovasculaires, 
hepatiques, antidiurftiques, agregants et des effets sur le systeme nerveux central et 
peripherique. Les antagonistes des recepteurs de la vasopressine peuvent intervenir 

25 sur la regulation de la circulation centrale et peripherique, notamment les 
circulations coronaire, renale et gastrique, ainsi que sur la regulation hydrique et la 
liberation de Thonnone adrenckx>rticotrophique (ACIH). Les agonistes non 
peptidiques de la vasopressine peuvent remplacer avantageusement la vasopressine 
ou ses analogues dans le traitement du diabete insipide ; ils peuvent egalement etre 
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utilises dans le tenement de l'enuresie, et dans la regulation de l'hemostase : 
traitement de l'hemophilie, du syndrome de Von Willebrand, antidote des 
agregants plaquettaires, Drug Investigation, 1990, 2 (Suppl. 5), 1-47. Les 
recepteurs de la vasopressine comme ceux de l'ocytocine se trouvent aussi sur le 
5 muscle lisse de l'uterus. L'ocytocine a une structure peptidique proche de celle de 
la vasopressine. Ses recepteurs se trouvent egalement sur des cellules 
myoepitheliales de la glande mammaire et dans le systeme nerveux central (Presse 
Medicate, 1987, 1£ (10), 481-485, J. Lab. Clin. Med., 1989, 1H (6), 617-632 et 
Pharmacol. Rev., 1991, 4JJ (1), 73-108). Cette hormone intervient dans la 

10 parturition, la lactation et le comportement sexuel. 

Ainsi les composes selon l'invention sont utiles notamment dans le 
traitement des affections du systeme nerveux central et peripherique, du systeme 
cardiovasculaire, de la sphere renale, de la sphere gastrique et dans les troubles du 
comportement sexuel, chez l'homme et chez l'animal. 

15 La presente invention a pour objet des composes de formule : 



20 



25 




(D 



dans laquellc 

-Rl et R2 represented chacun independamment un hydrogene, un 
hydroxyle, un (o-halogenoalcoxy en Cx-C 4 , un halogene, un alkyle en Cx-C 4 , un 
trifluoromethyle, un alcoxy en Cx-Cy, un polyhalogenoalcoxy en Cx-C* un to- 
hydroxyalcoxy en C 2 -C 4 , un (o-methoxyalcoxy dans lequel Talkyle est en C 2 - 
C4, un to-aminoalcoxy en C2-C4 Ubrc ou substitue par un ou deux alkyles en Cj- 
C 4 ; un cycloalkyloxy en C3-C7 ; un cycloalkylmethoxy dans lequel le 
cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un alkyltbio en Cx-C 4 ; 
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un phenyithio ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 
c l~ c 4 > 1111 cy 311 © ; un acyle en C1-C4 ; un acyloxy en C1-C4 ; un 
alkylsulfonamido en C1-C4 ; un phenylsulfonamido ; un alkylamido en C1-C4 ; 
un alcoxycaibonylamino en C4-C4 ; un ureido non substitue ou substitue par un 
5 phenyle ou par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

-R3 et R4 repiesentent chacun independamment un alkyle en Ci-Qj, un 
cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, un benzyle, un cycloalkylmethyle dans lequel 
le cyciolakyle est en C3-C7 ; 

ou 

10 -R3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH2)p x ( CH 2)q~ f 

ou 

-R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont ii& constituent un cycle 
bydrocarbone en C3-C40, satuie ou insature, eventuellement condense, non 
substitue ou substitue par un ou phisieuis groupes alkyles en C1-C7 ou par un 
15 spirocycloalkyle en C3-C5 ; 

ou encore 

-Rl et R4 repiesentent chacun Pune des valeuis indiquees ci-dessus et R2 
est situe en position 4 de rindole et constitue avec R3 un groupement (CHr^fy ; 

-R5 et Rg repiesentent chacun independamment un hydrogene, un halogene, 

20 un alkyle en C\-Oj, un trifluorom6thyle, un cyano, un nitro, un amino libre ou 
substitue par un ou deux alkyles en C1-C7 ; un hydroxylamino ; un hydroxy ; un 
caiboxy ; un groupe OR7 ; un groupe SR7 ; un acyle en C1-C7 ; un 
alcoxycaibonyle en C\-Gj ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycaibonyle ; un 
caibamoyle substitue par des groupes R'g et R"6 ; un thiocaibamoyie libie ou 

25 substitue par un ou deux alkyles en C1-C7 ; un sulfamoyle ; un alkylsulfamoyle 
ou dialkylsulfamoyle dans lequel l'alkyle est en C\-Gj ; un groupe SC^R^ ; un 
alkylsulfonamido dans lequel l'alkyle est en C1-C7 ; un groupe COR*7 ; un groupe 
NRgRg ; un groupe CO-NH-CH(Rio>" COR 12 » le ^ 6ch&urt» le groupe 
phenyle constitutif du substituant R5 et/ou Rg, peut etre non substitue ou substitue 

30 une ou plusieurs fois par un alkyle en C4-C7, un trifluoiom&hyle, un methoxy, un 
halogfene, un sulfamoyle, un alkylsulfamoyle dans lequel l'alkyle est en C1-C4, un 
carboxy, un, alcoxy carbony le dans lequel l'alkyle est en C4-C7, un acyloxy en C^- 
C7, un imidazolyie ; 
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-R'g et R M 6 reprfeentent chacun independamment I'hydrogene, un alkyle en 
c l~ c 7 non substitue ou substitug par R m 6 , un phenyle, un pyridyle, un 
methyipyridyle, un piperidin-4-yle, un methylpiperidin-4-yle ; ou R'g et R°6 
constituent avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un het&ocycle choisi paimi la 
5 piperazine ou la piperidine ; 

-R m 6 represente un hydroxyle, un cyano, un carboxy libre ou esterifie par un 
alkyle en C1-C7 ou par un benzyle ; un phSnyle ; un pyridyle ; un methyipyridyle; 
un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C^-Cy; 

-R7 represente un alkyle en C4-C7, un phenyle, un benzyle, un cycloalkyle 
10 en C3-C7, un alcenyle en C 2 -C 4 , un co-halog6noalkyle en C4-C7, un 
polyhalogenoalkyle en Cj-Cy, un acyle en C^-Cy, un o-carboxyalkyle en Ci~ 
C 7 Ubre ou esterifie par un alkyle en C4-C4 ou par un benzyle, un co-aminoalkyle 
en C2-C7 dans iequel le groupe amino est libre, substitue par un ou deux alkyles 
en C4-C4 ou sous forme d'ion ammonium ; 
15 -R ! 7 represente un groupe piperazin-l-yl non substitue ou substitue en 4 

par un groupe R M 7> un groupe piperidino non substitu6 ou substitufi en 4 par un 
groupe R m 7 , un groupe azetidin-l-yl non substitu6 ou substitu£ cn 3 par un 
groupe R ,f, 7, un groupe pyridyle non substitue ou substitue par un m&hyle ; 

-R M 7 represente un alkyle en C1-C4, un ph6nyle, un benzyle, un acyle en 
20 C1-C4; 

-R ,M 7 represente R"7 ou un amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

-Rg et R9 represented chacun independamment un hydrogene, un alkyle en 
c l~ c 7> un phenyle, un benzyle, R9 peut de plus representer un acyle en C1-C7, 
un thioalkyle en C4-C7, un cycloalkylcarbonyle dans Iequel le cycloalkyle est en 
25 C3-C7, un cycloalkyithiocarbonyle dans Iequel le cycloalkyle est en C3-C7, un 
co-aminoacyle en C1-C4, un co-hydroxyacyie en C1-C4, un co-benzyloxyacyle 
en C1-C4, un phenoxycarbonyle, un thtenocarbonyle, un pyridylcarbonyle, un 
methylpyridylcarbonyle, un alcoxycarbonyle en C1-C4, un benzoyle, un groupe 
c °-CH(Rl0)-NRi 1 R , n > «n groupe CH(R 10 )CO 2 Rn, ™ groupe 
30 (CH2)t COR 12 , un groupe CO(CH 2 )t co Rl2 > ™ carbamoyle non substitue ou 
substitue par un phenyle ou par un ou deux alkyles en CJ-C4 ; 

-m est 1 ou, lorsque Rg est un halogene, un alkyle en C1-C7 ou un alcoxy 
en C4-C7, m peut egalement etre 2, 3 ou 4 ou bien (R^ peut representer m 
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subsitutants ayant differentes valeurs choisies panni halogene, alkyle en C^-Cj ou 
alcoxy en C\-Gj ; 

-p et q representent chacun un nombie entier, leur somme peut varier de 3 a 

6; 

5 -t repr&ente un nombre entier qui peut varier de 1 a 5 ; 

-X represente i'oxygene, le soufrc ou un groupe NR53 ; 
-R^O repiesente i'hydrogene, un alkyle en C1-C4 ou un benzyle ; 
-Rll et R'n repiesentent chacun independamment l'hydrogene ou un alkyle 
en C1-C4 ; 

10 -Rl2 represente un hydroxy, un alcoxy en C1-C4, un amino non substitue 

ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

~ R 13 represente Hiydrogene, un alkyle en C1-C4, un phenyle, un benzyle, 
un acyleTenXi-C4, un alcoxycarbonyle en C1-C4, un carbamoyle non substitu6 
ou substitu6 par un ou 2 alkyles en C4-C4 ; 

15 ainsi que lews sels eventuels. 

Loisqu'un compose selon l'invention presente un ou des caibones 
asymetriques, Tinvention comprend tous les isomeres optiques de ce compose. 

Les sels des composes de formule 0) selon la presente invention 
comprennent ceux avec des acides mineraux ou organiques qui pennettent une 

20 separation ou une cristallisation convenable des composes de fonnule (T), tels que 
Tacide picrique, Tacide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un 
acide mandelique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui fonnent des sels 
physiologiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
Thydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le maleate, le fiimarate, le 2- 

25 naphtalenesulfonate. 

Les sels des composes de fonnule (I) comprennent egalement les sels avec 
des bases organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou 
alcalino-teneux comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de 
sodium et de potassium 6tant pref eres, ou avec une amine, telle que le trometamol, 

30 ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine physiologiquement 
acceptable. 

Selon la presente invention, par halogene on entend un atome choisi panni le 
fluor, le chlore, le brome ou i'iode, de preference le fluor ou le chlore. Par groupe 
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protecteur de 1'amine, on entend un groupe tcl que le terf-butoxycarbonyle, ie 
benzyloxycarbonyle ou le benzyle, par exemple. 

Selon la presente invention par cycle hydrocarbone en C3-C10 
eventuellement condense, sature ou insature, on entend differents cycles 
5 hydrocaibones de structure monocyclique, bicyclique ou tricyclique, par exemple 
un cyclobutane, un cyclopentane, un cyclohexane, un cycloheptane, un 
cyclooctane, un indane, un hexahydroindane, un adamantane, un norbomane, un 
norbornene, un dihydrophenalene, un tricyclo [53.1.0.2,6] decane ou un tricyclo 
[5.2.1.0.2,6]dec-8-ene. 
10 Les composes de fonnuie (I) dans lesquels Rj est en position 5 de l'indole et 

R2 est l'hydrogene sont des composes prefer6s. 

Les composes de fonnuie (I) dans lesquels Rj est un atome de chlore ou un 
groupe fthoxy en position 5 de l'indole et R 2 est l'hydrogene. sont des composes 
preferes. 

15 Les composes de fonnuie (I) dans lesquels R 3 et R4 ensemble avec le 

carbone auquel ils sont li& constituent un cycle hydrocarbone en C3-C40 sont des 
composes pr6f6r6s, paiticulierement preferes sont les composes dans lesquels R3 et 
R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont li6s constituent un cycloheptane, un 
adamantane, un tricyclo [5.2.1.0.2,6]dec-8-ene ou un cyclohexane non substitue 

20 ou substitu6 par un spirocycloalkyle en C3-C5 ou par un ou deux groupes alkyles 
en C1-C7, 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R4 ensemble avec le 
carbone auquel ils sont lies constituent un cycle pip6ridine-4 ou N- 
methylpip£ridine-4 sont egalement preferes. 
25 Les composes de fonnuie (I) dans lesquels R 5 et Rg repr&entent chacun un 

methoxy sont des composes preferes. De meme les composes dans lesquels R5 en 
position 2 represente un mfithoxy et Rg en position 4 represente un acylamino en 
c l" c 7. un dialkylureido en ou un alcoxycarbonylalkylcarbamoyle dans 

lequel les groupes alkyles sont en Cj-Cy sont des composes preferes. 
30 Dans la description et dans les exemples, les abr6viations suivantes sont 

utilisees. 

DCM : dichlorom&hane 

Ether : ether ethylique 

Ether iso : 6ther isopropylique 
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10 



15 



20 



25 



Boc : ferr-butoxycarbonyle 
Me, MeO : methyle, m&hoxy 
Et : ethyl 

Pr, iPr, nPr : piopyle, isopropyle, n-propyle 
Bu f iBu, tBu : butyle, isobutyle, tert-butyle 
Ph : phenyle 
Bz : benzyle 
Ac : acetyle 

AcOEt : acetate d'&hyle 
AcOH : acide acetique 
MeOH : methanol 
EtOH : ethanol 

DMF : dimethylfonn amide - — ■- 

THF : tetrahydrofuranne 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DIPEA : diisopiopylethylamine 

TEA : triethylamine 

TFA : acide trifluoroacetique 

TMEDA : tetramethylethylenediamine 

Fc : point de fusion 

Solution saline : eau saturee en chlorure de sodium 

CCM : chromatographic en couche mince 

HPLC : chromatographic iiquide a haute pression 

Eau chlorhydrique : acide chlorhydrique dilue, environ IN 

TA : temperature ambiante 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des 
composes selon l'invention caracterise en ce que : 

on fait agir sur un oxo-2 indole disubstitue en position 3, de formule : 
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dans laquellc R\ et repr&entent, respectivement, soit Ri et R2 tels que 
definis pour (I), soit dcs groupes precurseurs de Rj, R2 , et R3, R4 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I), un halogenure de benzenesulfonyle de formule : 

5 

Hal-SO 



v ~Vl' m 

10 dans laquelle R5 et Ryj representent, respectivement, soit R5 et Rg tels 

que definis ci-dessus pour (I), soit des groupes precurseurs de R5 et R5 ; et, 

- soit, lorsque R\ = R h R' 2 = R2, R*5 = R5 et Ryi = Rfr on isole le 
compose de formule (I) ainsi obtenu ; 

- soit, lorsque l'un quelconque des groupes R' lf R'^ R5 et Ryi represente 
15 respectivement un groupe precurseur de Rj,, R2, R5 et/ou Rg, on soumet le 

compose obtenu k un traitement ulterieur pour preparer le compose de formule (I) 
par transformation de Tun quelconque des groupes R\, R 1 ^ R f 5 ct Ryi en, 
respectivement, Rj, R2, R5 et R5. 

La reaction est effectuee dans un solvant anhydre tel que le DMF ou le THF, 
20 en presence d'un hydrure metallique tel que l'hydrure de sodium par exemple, ou 
en presence d'un alcoolate comme le ferf-butylate de potassium. 

Les 2-oxoindoles (IT) peuvent etre prepares seloh differents modes 
opsratoires. Certains de ces composes sont nouveaux et font partie de Tinvention. 

Des composes (II) dans lesquels R\ et/ou R^ representent un halogene et 
25 F R4 ensemble avec le caibone auquel ils sont lies constituent un 
^rocyclobutane, un spirocyclohexane ou un spirocyclobeptane sont connus, par 
exemple dans D.W.Robertson et al., J.Med.Chem., 1987, 2Q (5),824-829. De plus, 
le 5-chloro-3-spirocyclopentaneindol-2-one est decrit dans le brevet 
US 3 947 451. 

30 Pour la preparation des composes (II), lorsque R3 et R4 representent 

ensemble ou separement un groupement hydiocarbone, on peut utiliser la reaction 
de Brunner decrite par R.F. Moore et S.G.P. Plant dans J. Chem. Soc., 1951, 3475- 
3478 et qui conduit a la preparation de composes (II) dans lesquels CR3R4 
represente un cyclopentane ou un cyclohexane. 
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Cette reaction est effectuee par cyclisation d'un derive de phenylhydrazide de 
formule : 



15 



20 



25 




R Vf II „„/ R 3 



n X R „ civ) 

R' 2 O 4 



10 dans laquelle R\ et R'2 sont tels que d6finis ci-dessus pour (IT) et R3, R4 ont 

les definitions donnees ci-dessus pour (I), par exemple par chauffage en presence 
d'oxyde de calcium et de quinoleine. 

Le derive de phenylhydrazide (IV) est obtenu selon les memes auteurs par 
action d'un derive de rhydrazine de formule : 



*2 



X, / z (V) 



dans laquelle R'i et R'2 ont les definitions donnees ci-dessus pour (II), sur 
un halogenurc d'acide de formule : 



Hal-C-CR 3 R 4 



II J * (VI) 



dans laquelle R3 et R4 ont les definitions donnees ci-dessus pour (I). 

Selon un mode de realisation particulier, lorsque R3 et R4 ensemble avec le 
carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone polycondense, par 
30 exemple un norbornane ou un noibomene, on opere d'apres la methode decrite par 
J. Wolff et al., Tetrahedron, 1986, 42 (15), 4267-4272 : on prepare d'abord un sel 
de lithium du compose (IV) par action d'un reactif lithie tel que le n-butyllithium, 
dans un solvant inerte tel que le THF, a basse temperature, puis on effectue la 
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cyclisation par chauffage dans un solvant tel que le naphtalene ou le prehnitene 
(1,23,4-tetramethylbenzene). 

Lcs composes (II) dans lesquels Ri = R2 = H et CR3R4 represented 
T adamantane sont decrits dans L Fleming et al., J.Chem.Soc., Peikin Trans 1, 1991, 
5 2» 617-626.. Ainsi, les composes (II) dans lesquels R3 et R4 ensemble avec 
l'atome de carbone avec lequel ils sont lies constituent un adamantane et et R2 
sont differents de 1'hydrogene sont nouveaux et font partie de Tinvention. lis 
peuvent etre prepares par la methode dScrite ci-dessus. 

Les derives de l'hydrazine (V) sont connus ou prepares par des methodes 
10 connues. II en est de meme pour les halogenures d ! acide (VI). 

On peut egalement preparer un 2-oxoindole disubstitue en position 3 (II), a 
partir d'un 2-oxoindole de formule : 

R 2^%^^ N ^ =0 (vn) 

H 



20 dans laqueile R\ et R'2 ont les valeurs definies ci-dessus pour (ET) en 

utilisant differents precedes. 

Par exemple, selon la methode dterite par A.S. Kende et J.C. Hodges dans 
Synth. Commun., 1982, 12 (1), 1-10, on realise Taddition d'un agent alkyiant dans 
un solvant approprie. Ainsi pour preparer un compose (II) dans lequel R3 = R4, la 

25 reaction est effectuee dans le THF a -75*C en presence de TMEDA, par addition 
d f un alkyl lithium comme le butyllithium puis reaction avec un halogenure de 
fonnule R3Hal ; loisque R3 et R4 sont differents, la reaction d'alkylatiQn peut etre 
effectuee en 2 Stapes, par 2 halogenures d'alkyle differents de fonnule R3Hal et 
R4Hal. Pour preparer un compose (II) dans lequel R3 et R4 ensemble forment un 

30 groupe de fonnule ~(CH2) n - avec n variant de 2 k 7, on fait agir un compose de 
fonnule Z(CH2)nZ dans laqueile Z represente un groupe nucleofuge tel qu'un 
halogene, de preference le brome ou Tiode, un groupe tosyloxy ou un groupe 
mesyloxy. 
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Les composes de formule (II) dans lesquels R3 et R4 repr€sentent chacun 
independamment un alkyle ou un phenyie sont connus. Par exemple, le brevet 
DE 3 300 522 decrit des 5-alcoxy-3 ,3-dimethy lindol-2-ones. 

On prepare de la meme facon les composes (K) dans lesquels R3 et R4 
5 ensemble avec le caibone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en 
C4-C8 substitue par un ou plusieuis groupes alkyles en C3-C7 ou par un 
spirocycloalkyle en C3--C5. Ces composes sont nouveaux et font partie de 
Tinvention. 

Loisque R3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH2)p X(CH2)q-, dans 
10 lequel p, q et X ont les valeuis donn6es ci-dessus pour <T), on peut preparer un 2- 
oxoindole disubstitue en position 3 de formule (II), a partir d'un 2-oxoindoie non 
substitue en 3 (VII) par action d'un compose de formule : 

ZH(CH 2 ) p .XKCH 2 )^ ^ 

15 

dans laquelle Z est tel que defini ci-dessus et X, p et q ont les valeurs 
definies ci-dessus pour (I). La reaction est effectuee en presence d'un alcoolate, par 
exemple le ferf-butylate de potassium, dans un solvant anhydre, tel que le THF par 
exemple. 

20 Lorsque X represente un atome d'azote substitue par un acyle en C1-C4, un 

alcoxycarbonyle en C5-C4 ou par un alkylcarbamoyle en C4-C4, la substitution 
sur X peut etie realisee soit sur le derive 2-oxoindole (ET), soit sur le compose final 
(I) a partir d'un compose dans lequel Tatome d'azote (X = NH) n'est pas substitue. 
Les composes Q) dans lesquels X = NH sont des compses preferes selon 

25 Tinvention. 

Ainsi loisque X repr&ente un atome d'azote substitue par un 
alcoxycarbonyle en C1-C4, on prepare d'abord un compose (II) ou (I) dans lequel 
X est NH, puis on fait agir le chloroformiate approprie pour obtenir le compose (JS) 
ou (I) souhaite. De la meme facon, on fait agir sur un compose (D) ou (T) dans 
30 lequel X = NH un isocyanate d'alkyle en C1-C4, pour obtenir un derive 2- 
oxoindole (H) ou un compost (I) dans lequel X represente un atome d'azote 
substitue par un alkylcarbamoyle. On fait agir sur un compose (D) ou un compose 
(I) dans lequel X = NH un chlorure d'acide ou un anhydride pour preparer un 
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compose de fonmile (1) dans lequel X represente un atome d'azote substitu6 par un 
acyle. 

Les composes (II) dans lesquels R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel 
Us sont lies constituent un cycle pyrrolidine ou N-alkyl pyrrolidine, piperidine ou 
N-alkyl piperidine sont decrits par M J. Kornet dans J. Med. Chem., 1976, 12 (7), 
892-899. 

En particulier, la horsfiline de formule : 




est un alcaloide decrit dans A. Jossang et al., J. Org. Chem., 1991, 5fi (23), 
6527-6530. 

Les composes (H) dans lesquels R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel 
ils sont lies constituent un groupe -(CH2)pX(CH2) q - dans lequel p et q sont des 
nombres entiers dont la somme peut varier de 3 a 6 et X represente l'oxygene, le 
soufre ou un groupe NR 13 , R 13 etant un acyle en Ci-C^ un benzyle, un 
alcoxycarbonyle en C1-C4, un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou 2 
alkyles en C1-C4, sont nouveaux et font partie de l'invention. 

Pour preparer un compose de formule (II) dans lequel R3 ou R4 ensemble 
avec le carbone auquel ils sont lies constituent respectivement un tricyclo 
[5.2.1.0.2,6]decane ou un tricyclo [5.2.1.0.2,6]dec-8-ene, on fait agir sur un 
compose de formule (VII), respectivement un compose (VH)' ou un compose 
(VH)" de tommies : 



30 



Z-CH, — r^X^ 



Z-CH 



Z-CH 2 
Z-CH 2 




(VH)" 
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dans lesquelles Z est tel que defini ci-dessus. On utilise des composes (VD) 1 
et (VH) r * substitues par un ou plusieuis groupes alkyles en C1-C4 pour preparer 
des composes (IT) dans lesquels lesdits carbocycles sont substitues. 

Pour preparer un compost (II) dans Iequel R3 et R4 ensemble avec le 
5 carbone auquel ils sont lies constituent lespectivement un indane ou un 
hexahydxoindane, on fait agir sur un compose (VII), respectivement un compose 
(VTH) 1 ou un compose (VIH)" de formuies : 



10 




dans lesquelles Z a la valeur indiquee ci-dessus pour (VTQ). On utilise des 
15 composes (VIII) 1 et (VIII)" substitues par un ou plusieuis groupes alkyles en Cj- 
C4 pour preparer des composes (D) dans lesquels l'indane ou l'hexahydroindane 
sont substitues. 

Les composes (Q) dans lesquels R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel il 
sont lies constituent un tricyclo [5.2,1.0.2,6]decane, un tricyclo [5.2.1.0*2,6]dec- 
20 8-ene, un indane ou un hexahydroindane non substitues ou substitues par un ou 
plusieurs alkyles en C1-C4 sont nouveaux et font partie de Tinvention. 

Lorsque R3 et R4 representent chacun un phenyle, on peut utiliser le precede 
decrit dans Helv. Chim. Acta, 1946, 22, 415-432 pour preparer un compose (H). 
Les derives de 2-oxoindole (VII) sont connus ou prepares par des methodes 
25 connues. On peut citer par exemple J.V.RajanBabu dans J. Org. Chem., 1986, 51, 
1704-1712. 

Les composes de formule (JT) port ant certains substituants R'j, R'2 sur leur 
partie benzenique sont utilises comme precurseuis pour la preparation de composes 
de formule (H) port ant d'autres substituants R\, R^ Par exemple, les composes 
30 (II) dans lesquels R\ et/ou R'2 = H peuvent etre nitres par les reactifis classiques ; 
ils peuvent egalement etre acyles par action d'un chlorure d'acide de formule 
RCOQ dans Iequel R represente un alkyle en C1-C4, en presence d'un acide de 
Lewis tel que le chlorure d'aluminium pour preparer un compose (H) dans Iequel 
R*l et/ou R'2 = COR- A partir d'un compose (H) dans Iequel R ! ^ est un groupe nitro 
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et R*2 est rhydrog&ne, on prepare par hydrogfination catalytique le compose (II) 
dans lequel R'x est un groupe amino. 
Les composes de formule : 



5 




10 dans laquelle : 

-Rx et R2 represented chacun independamment un hydrogene, un 
hydroxyle, un a>-halogenoalcoxy en C4-C4, un halogene, un alkyle en C1-C4, un 
trifluoromethyle, un alcoxy en C4-C7, un polybalogenoalcoxy en C]-C4, un o- 
hydroxy alcoxy en C2-C4, un co-methoxy alcoxy dans lequel 1'alkyle est en C2- 

15 C4, un co-aminoalcoxy en C2-C4 libre ou substitue par un ou deux alkyles en Cj- 
C4 ; un cycloalkyloxy en C3-C7 ; un cycloalkylmethoxy dans lequel le 
cycloalkyle est en C3-C7 ; un phdnoxy ; un benzyloxy ; un alkylthio en C1-C4 ; 
un phenylthio ; im nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 
C1-C4 ; un cyano ; un acyle en C1-C4 ; un acyloxy en C4-C4 ; uii 

20 alkylsulfonamido en C1-C4 ; un ph^nylsulfonamido ; un alkylamido en C1-C4 ; 
un alcoxy carbonylamino en C1-C4 ; un ureido non substitue ou substitue par un 
phenyle ou par un ou deux alkyles en C4-C4 ; 

-R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont li& constituent 
. un adamantane, 

25 . un indane ou un hexahydroindane non substitues ou substitues par un ou 

plusieurs groupes alkyles en C4-C7, 

. un tricyclo [5.2.1.0.2,6]decane ou un tricyclo [5.2.1. 0.2,6]dec-8-ene non 
substitute ou substitues par un ou plusieurs groupes alkyles en C1-C7, 

ou 

30 un cycle hydrocarbone en C4-Cg substitud par un ou plusieurs groupes 

alkyles en C4-C7 ou par un spirocycloalkyle en C3-C5, 

ou bien R3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH2)p-X(CH2) q - dans 
lequel p et q sont des nombres entiers dont la somme peut varier de 3 h 6 et X 
repr&ente Poxygene, le soufre ou un groupe NR13, R13 etant un ph6nyle, un 
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benzyle, un acyle en C4-C4, un alcoxycarbonyle en CJ-C4, un caibamoyle non 
substitue ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4. 
avec la limitation que ioisque CR3R4 represente l'adamantane, Rx ct R2 sont 
differents de Thydrogene, 
5 sont nouveaux et font paitie de 1'invention. 

Les composes de formule : 



10 




dans laquelle 

15 -Ri represente un hydioxyle, un co-halogenoalcoxy en C1-C4, un halogene, 

un alkyle en C1-C4, un trifluoromethyle, un alcoxy en C1-C7, un 
polyhalogenoalcoxy en C4-C4, un oa-hydroxyalcoxy en C2-C4, un <o- 
methoxy alcoxy dans lequei Talkyle est en C2-C4, un ca-aminoalcoxy en C2-C4 
libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ; un cycioalkyloxy en C3-C7 ; 

20 un cycloalkylmethoxy dans lequei le cycloalkyie est en C3-C7 ; un phenoxy ; un 
benzyloxy ; un alkyithio en C4-C4 ; un phenylthio ; un nitro ; un amino libre ou 
substitue par un ou deux alkyles en C4-C4 ; un cyano ; un acyle en CX-C4 ; un 
acyloxy en C1-C4 ; un alkylsulfonamido en CX-C4 ; un phenylsulfbnamido ; un 
alkyiamido en C1-C4 ; un alcoxy carbonylamino en C4-C4 ; un ureido non 

25 substitue ou substitue par un phenyle ou par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 
-R3 et R4 ensemble constituent un groupe H CH 2)p x ( CH 2)q" 5 
ou 

-R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle 
hydrocarbone en C3-C10, sature ou insature, eventuellement condense, non 
30 substitue ou substitu& par un ou plusieurs groupes alkyles en C^—C^. ou par un 
spirocycloalkyle en C3-C5 ; 

-p et q represented chacun un nombre entier, ieur somme peut varier de 3 a 

6; 

- X represente Toxygene, le soufre ou un groupe NR13 ; 
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-RX3 represente l'hydrogfcne, un alkyle en CX-C4, un phenyie, un benzyle, 
un acyle en CJ-C4, un alcoxycarbonyle en C1-C4, un carbamoyle non substitue 
ou substitue par un ou 2 alkyles en C4-C4 ; 

avec la limitation que 

5 - loisque Ri est methoxy, CR3R4 est different d ! une pinolidine-3, non 

substitute ou N-substituee par un alkyle en C1-C4 et lorsque represente un 
halogene, CR3R4 est different d*un pentane 

sont nouveaux et font partie de 1'invention. 

La 2a,3,4^-tetrahydrobenz[c,d]indol-2 (1 H)-one representee par la 
10 fonnule 




15 

est commerciale, ses d6rives sont connus ou prepares par des method es 
connues. 

Les halogenures de benzenesulfonyle (US) sont connus ou prepares par des 
20 methodes connues. Ainsi par exemple, le chlorure de 4- 
dimethylaminobenzfenesuifonyle est pr6par6 selon C.N. Sukenik et al., J. Amer. 
Chem. Soc., 1977, 22, 851-858. Plus generalement, les halogenures de 
benzenesulfonyle (III) dans lesquels le substituant R5 est un groupe 
dimethylamino sont connus ou prepares par des methodes connues; le chlorure de 
25 p-benzyloxybenzenesulfonyle est prepare selon la demande de brevet europeen 
EP 229 566. 

Le chlorure d'alcoxybenzenesulfonyle est prepare a paitir de 
Talcoxybenzenesulfonate de sodium, lui-meme prepare par action d'un halogenure 
d ! alkyle sur rhydroxybenzenesulfonate de sodium. 
30 Le chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesuifonyle est prepare selon L Am. 

Chem. Soc., 1952, 74, 2008. 

On peut preparer les chlonires d'halogenoalcoxybenzenesuifonyle selon le 
brevet US 2 540 057. 
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Les halog6nures de benzenesulfonyle de fonnuic : 

SO^Ci 

OAlk 
YR V 

10 dans laquelie 

-Alk represente un alkyle en C1-C7 ; 
- Y represente O ou S ; 

-Ry iepresente un alkyie en C^-Cy, un cycloalkyle en C3-C7, un alcenyle 
en C2-C4, un a>-halogenoalkyle en C1-C7, un polyhalog6noalkyle en C1-C7, un 
15 benzyle, un acyle en C1-C7, un co-carboxyalkyle en C1-C7 esterifie par un alkyle 
en C1-C4 ou par un benzyle, 

sont nouveaux et font partie de l'invention. 

Ces composes sont prepares d'apres D. Hofmann et al. dans Liebigs Ann. 
Chem., 1982, 287—297. On opere sur des composes benz£niques portant les 

20 substituants YRy et OAlk en position -1,3 par action du chlorosulfonate de 
tiimethylsilyle dans un solvant tel que de DCM a TA, On applique ensuite la 
methode de R. Passerini et al. dans Gazz. Chim. Ital., 1960, 20, 1277-89 et on 
neutralise ensuite, par exemple par du carbonate alcalin, puis on fait agir un 
halogenure tel que POC13 pour obtenir Thalogenure de benzenesulfonyle souhaite. 

25 Les halogenures de benzenesulfonyle (ID) dans lesquels le substituant R5 

represente un alcoxycarbonyle, un ph6noxycaibonyle, un benzyloxycarbonyie, un 
alkylthio, un ph6nylthio, un benzylthio ou un groupe SR7, R7 fitant tel que defini 
pour 0), sont prepares selon Col. Czechoslov. Chem. Commun., 1984, 42, 1184, a 
partir d'un derive de Faniline substitue par le meme groupement R5, ledit deriv6 de 

30 1'aniline est iui-meme obtenu a partir du derive nitre correspondant. 

Les derives de Tacide nitrobenzoique sont connus ; par une reaction 
appropriee d'esterification de cet acide, on obtient les esters d'alkyle et de phSnyle 
correspondants. 
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Les dihalogenures de benzene di-suifonyle (HI, R» 5 = SC^Hal) sont connus 
ou prepares par des methodes connues. Par exemple, le dichlorure de 2,4- 
dim€thoxybenzene-l^-disulfonyle est decrit dans RJ.W.Cremlyn, J. Chem. Soc. 
C, 1969, 1344. 

5 Les chlorures d'halog&ioalcoxybenzenesulfonyle (HI, R f 5 = <o- 

halogSnoalcoxy) sont utilises pour la preparation de composes selon Tinvention 
dans lesquels le substituant R5 est un co-aminoalcoxy non substitue ou substitue 
par un ou deux alkyles, selon le schema suivant: 

10 -O-Alk'-Hal + NHR 8 R 9 -O Alk'-NR 8 R 9 

dans lequel Alk 1 represente un alkyle en C4-C4. 

Pour certaines valeurs des substituants R x , R2, R5 et/ou R 6 les composes 
selon Invention (I) peuvent etre prepares a partir d*un prfcurseur de fonnule (jy 
15 substitu6 par un groupe R' lt R^ R' 5 et/ou Ryi appele groupe prfcureeur de R lf 
R2, R5 et/ou Rg. 

Dans la description qui va suivre, on expose la preparation des composes de 
fonnule (T) portant des substituants Rj et/ou R5 ; les memes m6thodes s'appliquent 
a la preparation des composes dans lesquels les substituants R£ et/ou R5 ont les 

20 valeurs indiquees pour Rj et R5. 

Les composes (I) dans lesquels Ri et/ou R5 est un hydroxyle peuvent etre 
obtenus par hydrogenation catalytique, par exemple en presence de palladium sur 
charbon, d'un compose de fonnule (I) 'dans lequel R^ et/ou R'5 est un benzyloxy. 
Les composes (T)' dans lesquels R'j et/ou R' 5 repr&ente un hydroxyle 

25 pennettent de preparer des composes (I) dans lesquels Ri et/ou R5 est un alcoxy 
par action d'un halogfinure d f alkyle en presence d f une base telle qu'un hydrure 
metallique ou un carbonate alcalin ou alcalino-teneux comme K2CO3 ou 
Cs 2 C0 3 dans un solvant tel que le THF ou le DMF. De memc, on prepare les 
composes de fonnule (I) dans lesquels Ri et/ou R 5 represente un co- 

30 aminoalkyloxy par action dune co-chloroalkylamine sur les composes dans 
lesquels R'x et/ou R f 5 = OH ; de meme on prepare les composes dans lesquels Rj 
et/ou R5 represente un co-hydroxyalcoxy par action d ! un chloroalkylalcool ; dans 
le cas parriculier de la preparation d'un compose (I) dans lequel Ri et/ou 
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R5 - 0(CH2)2 OH * on pe^t egalement Cairo agir le carbonate d'ethyiene sur un 
compose CQ 'dans lequel R\ et/ou R' 5 = OH. 

Les composes de fonnule 0) dans lesquels Rj et/ou R5 rcpresente un 
acyloxy sont obtenus par action d'un halogenure d'acide ou d'un anhydride sur un 
5 compose (T) 1 dans lequel R'i et/ou R*5 est unhydroxyle. 

Les composes de fonnule (T) f dans lesquels R*i et/ou R^ reprtsente un 
amino peuvent subir une alkyiation reductrice pour preparer des composes de 
fonnule Q) dans lesquels Ri et/ou R5 rcpresente un mono ou un dialkylamino. 
Lorsque R'i et/ou R'5 rcpresente un amino, on peut egalement effectuer une 

10 nitiosation, par exempie en presence decide nitreux ou de nitrite d'alkyle pour 
preparer un compose (I) dans lequel R^ et/ou R5 repr&ente un sei de diazonium ; 
par des reactions connues de l'homme de Tart, on accede alors aux composes (T) 
selon Tinvention dans lesquels R^ et/ou R5 est un cyano, un halogeno ou un 
thioalkyle en C1-C4. Enfin par des reactions classiques a paitir de composes (I)' 

15 dans lesquels R'i et/ou R' 5 = NH2, on peut preparer des composes (I) dans lesquels 
Rl et/ou R 5 rcpresente l*un des groupes de fonnule, RCONH-, ROCONH-, 
RNHCONH ou RSO2NH-, dans lesquels R rcpresente un alkyle en C1-C4. 

Les composes de fonnule (T)' dans lesquels le substituant R'5 est un 
phenoxycarbonyle pennettent d'obtenir les composes (T) dans lesquels R5 est un 

20 phenylcarbamoyle ou un alkylcarbamoyle par action d'une aniline ou d r une 
alkylamine. Une aniline substituee ou, respectivement, une alkylamine substituee 
sur i'alkyle pennettent d'obtenir des composes de fonnule (I) dans lesquels R5 est 
un phenylcarbamoyle ou, respectivement, un alkylcarbamoyle substituee sur 
1'alkyle. 

25 Les composes de fonnule ©' dans lesquels R5 est un benzyloxycarbonyle 

pennettent d'obtenir par hydrogenation catalytique les composes (I) dans lesquels 
R5 est un carboxyle. Par action d ! un halogenure de thionyle, on obtient les 
composes de formule (T) dans lesquels R5 est un halogenocarbonyle. A partir de 
tels composes, on prepare des composes de fonnule (t) dans lesquels R5 est un 

30 caibamoyle N-substitue par action d'une amine substitute. 

Les composes de fonnule (J) dans lesquels R5 est un groupe COR"7 sont 
prepares a partir de composes (I) 1 correspondants dans lesquels R'5 est un 
phenoxycarbonyle, par action d'une piperazine ou d'une azetidine substitutes. 
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Un compost (I)' dans lequel est un groupement nitro permet d'obtenir par 
hydrog6nation catalytique, par exemple en presence d'oxyde de platine, un 
compose (I) dans lequel R5 est un groupement amino; on peut ensuite preparer 
d'autres composes dans lesquels le groupe amino est substitue en utilisant des 
5 reactions bien connues de Thomme de Tart. 

Par exemple lorsque Ton souhaite obtenir un compose (I) selon Tinvention 
dans lequel R5 est un groupe NRgRg, R9 etant un benzoyle eventuellement 
substitue, on fait agir sur un compose (I)' dans lequel R'5 est un groupe amino, le 
chlorure de benzoyle dans lequel le phenyle porte le substituant approprie, en 

10 presence d'une amine comme la triethylamine. On peut, par exemple, feire agir le 
chlorure de 4-chlorosulfonylbenzoyle pour preparer un composes (I) 1 dans lequel 
R*5 est un groupe 4-chlorosulfonylbenzamido, puis par action de Tammoniac ou, 
respectivement, d'une alkylamine en C4-C4, on obtient un compost (I) dans lequel 
le substituant R5 est un groupe 4-sulfamoylbenzamido ou, respectivement, un 

15 groupe 4-alky lsulfamoy lbenzamido . 

De la meme fagon, lorsque Ton souhaite preparer un compost (I) dans lequel 
R5 est un groupe NRgRg, R9 ctant un acyle en C4-C7, on fait agir sur un compose 
(I)' dans lequel R f 5 est un groupe amino, Tanhydride approprie en presence d'une 
amine comme la triethylamine. 

20 Selon un autre exemple de preparation, un compose (I) dans lequel R5 est un 

groupe alkylsulfonamido est obtenu par action d'un halogenure d'alkylsulfonyle 
sur un compose (I)' dans lequel R5 est un groupe amino. 

Les composes de fonnule (I)' dans lesquels R'5 est un groupe amino sont 
egalement utiles pour la preparation de composes dans lequel ce groupe amino est 

25 substitue par un groupe (CH^-COR^. Dans ce cas, on fait agir sur (I) 1 en 
presence de chlorure cuivreux, un compose de fonnule Hal-(CH2>t-COOAlk dans 
lequel Hal represente un halog6nure, par exemple le brome et Alk reprcsente un 
alkyle en C1-C4 ; le cas echeant, on transfonne Tester ainsi obtenu en acide ou en 
amide. On peut utiliser Taction d'une lactone, telle que la butyrolactone ou la 

30 valerolactone, sur un compose (T) 1 dans lequel R'5 est un amino pour preparer le 
composes (T) dans lequel R» 5 =NHCO(CH2)tC02H, avec t = 2 ou 3. 

De la meme fagon, les composes de fonnule (I) dans lesquels R5 est un 
groupe amino substitue par un groupe CH(R 1 q)C02Rii sont prepares par action 



WO 93/15051 



22 



PCIYFR93/00093 



d*un compost dc fonnule Hal-CFI^^Ce^R]^ sur les composes (I) 1 
correspondants dans lequels le substituant R*5 est un amino. 

Par action d'un chlorofonniatc d'alkyle ou dc phenyle sur un compose (1)' 
dont le substituant K$ est un amino, on prepare un compose (J) dans lequel R5 est 
5 un groupe amino substitue par un aicoxycaibonyle ou un phenoxy caibony le . 

Par action de l'ammoniac sur un compose de fonnule (I)' dans lequel R'5 est 
un groupe amino substitu6 par un ph6noxycarbonyle, on prepare un compost de 
fonnule 0) dans lequel R5 est un ureido ; par action sur un tel compose de fonnule 
(ff d'une aniline ou d*une mono ou dialkylamine en C1-C4, on prepare un 
10 compose de fonnule (J) dans lequel R5 est un N-phenylureido, un N-alkylureido 
ou N,N-diaIkylureido dans lesquels l'alkyle est en C1-C4. 

Par action d'une amine appropriee en presence de phosgene sur un compost 
0) 1 dont le substituant R$ % est un amino, on prepare un compose (I) dans lequel R5 
est un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou 2 groupes alkyles. 
15 On peut 6galement preparer un compose (T) dans lequel R5 est un groupe 

amino substitue par un alkylcarbamoyle ou par un ph6nylcarbamoyle par action 
d'un isocyanate d'alkyle ou de ph£nyle sur un compose (I)' dont le substituant R'5 
est un amino. 

Par ailleurs, un compose (I) dans lequel R5 est un groupe sufamoyle non 
20 substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4 est prepare par action de l'ammoniac 
ou d'une alkylamine sur im compost (I)' dans lequel R'5 est un groupe 
halogenosulfonyle. 

Les composes de fonnule (J)' utiles comme precurseiirs pour la preparation 
de composes de fonnule (I) sont compris dans la fonnule Q) et font partie de 
25 1'invention. 

Parmi les composes de fonnule (I), les composes de formules (EX), (X), (XI), 
(XII) et (XIII) ci-dessous utiles pour la preparation d'auties composes de fonnule 
(0 repr&entent des composes pr£feres selon 1'invention. 

Ainsi, un objet de la presente invention est constitue par les composes de 
30 fonnule : 
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5 




COOH 



dans laquelle Rj, R2, R3, R4 et R5 onf les valeurs indiquees ci-dessus pour 
00 e Li e ?^l^^ r j v ^? fonctionnels, tels que leuis esteis. 

Un autre objet de la presente invention est constitute par les composes de 
15 formule: 



20 




(X) 



25 NH 2 

dans laquelle R lt R2, R3, R4 et R5 ont les valeurs indiquees ci-dessus pour 
(T) et leurs sels eventuels. 

Encore un autre objet de la presente invention est constitue par des composes 
30 de formule : 
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5 




OH 



10 

dans laquelle Rj, R2, R3, R4 et R5 ont les valeurs indiquees ci-dessus pour 

0). 

Un autre objet de la presente invention est constitue par des composes de 



formule : 

15 




(xn) 



(R 6 ) 



25 

dans laquelle R3, R4, R5, R5 et m ont les valeurs indiquees ci-dessus pour 

0). 

Encore un autre objet de la presente invention est constitue par les composes 
de formule : 

30 
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(xm) 



<*6)m 
10 

dans laquelle R^, R2, R5, R6 et m ont les valeurs indiquees ci-dessus pour 

(I). 

Laffinite dcs composes -scion I'invention pour les recepteurs de la 
vasopressin a etc determinee in vitro en utilisant la methode decrite dans C. J. 
15 Lynch et al., J. Biol. Chem., 1985, 2SQ (5), 2844-2851. Ccttc mcthode consiste a 
etudier le deplacement dc la vasoprcssine tritiee fixee aux sites de membranes 
de foie dc rats. Les concentrations inhibitrices dc 50 % (CI50) dc la fixation dc la 
vasoprcssine tritiee des composes selon I'invention sont foibles, aliant jusqu'a 
10~ 7 M. 

20 Laffinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs V2 a etc 

mesuree sur une preparation membranaire dc rein dc boeuf selon une m£thode 
adaptee de P. Crausc ct al., Molecular and Cellular Endocrinology, 1982, 28, 529- 
541 et de F.L. Stassen ct al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 222, 50-54. Les 
composes selon I'invention inhibent la fixation de i'arginine-vasopressine tritiee 

25 aux recepteurs de la preparation membranaire. Les des composes scion 

Tinvention sont faibics, aliant jusqu'a 10~ 9 M. 

L'activit6 antagoniste dcs recepteurs V2 des composes selon Tinvention a etc 
montree par le test de dosage de l'activite adenylate cyclase effectue selon unc 
methode adaptec de M. Laburthe et al., Molecular Pharmacol., 1986, 22, 23-27. 

30 On utilise une preparation membranaire de rein dc boeuf ct chaque produit est 
incube 10 minutes a 37 # C, seul ou en presence d'AVP (arginine vasoprcssine) a la 
concentration de 3.10~8\f . LAMP cyclique (adenosine monophosphate cyclique) 
produite est mesuree par dosage radioimmunologique. On determine la 
concentration inhibant de 50 %(Cl5o) la stimulation de l'adenylate cyclase induite 
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par 3.10~ 8 M d'AVP. Les CI50 determines sont de I'ordre de 10~ 7 M, allant 
jusqu'a 10-8m. 

L'activite agoniste ou antagoniste des recepteuis V2 des composes selon 
Tinvciition, administres par voic orale, est evaluee chez le rat (Souche OFA, 
5 Sprague-Dawley) en surcharge hydrique, tiaite a la vasopressine. 

De meme, i'affinite des composes (T) selon l'invention pour les recepteuis de 
Tocytocine a 6tc determinee in vitro par deplacement d'un analogue radioiode de 
l'ocytocine fixe aux recepteuis d*une preparation membranaire de glandes 
mamm aires de rattes gestantes, selon une technique proche de celle decrite par J. 
10 Eland et al. dans Eur. J. Pharmacol., 1987, 1£L 197-207. Les CI50 des composes 
selon Tinvention atteignent 10~ 8 M. 

Les composes selon l'invention sont actifs apres administration par 
differentes voies, notamment par voie orale. 

Aucun signe de toxicite n'est observ6 avec ces composes aux doses 
15 pharmacologiquement actives. 

Ainsi les composes selon l'invention peuvent etre utilises dans le traitement 
ou la prevention de differentes affections vasopressine-dependantes ou ocytocine 
dependantes, les affections cardiovasculaires, comme ITiypertension, l'insuffisance 
cardiaque, ou le vasospasme coronaire, en paiticulier chez le fiimeur, I'ischemie 
20 cardiaque, les dereglements de 1'hemostase notamment Themophilie, le syndrome 
de Von Willebrand ; les affections du systeme nerveux central, les oedemes 
cerebraux, la depression, Fanxiete, les etats psychotiques, les troubles de la 
memoire par exemple ; les affections du systeme renal comme le vasospasme 
renal, la necrose du cortex renal, rhyponatriemie, Thypokaliemie; les affections du 
25 systeme gastrique, Thepatocirrhose, les ulceres, la pathologie des vomissements, 
par exemple la nausee, le mal des transports, ou encore le syndrome de la secretion 
inappropriee de Thormone antidiuretique (SIADH), le diabete insipide et I'enurfeie. 
Les composes selon l'invention peuvent 6galement etre utilises dans le traitement 
des troubles du comportement sexuel ; chez la femme, les composes selon 
30 llnvention peuvent etre utilises pour traiter la dysmenorrhee ou le travail 
premature. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant une dose efficace d'un compose selon l'invention ou 
d'un sel phannaceutiquement acceptable et des excipients convenables. 
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Lesdits excipicnts sont choisis scion la fonnc phannaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 

Dans les compositions phannaceutiques de la presente invention pour 
radministration orale, sublingual^ sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
5 topique, intratracheale, intranasal, transdennique ou rectale, les principes actife de 
fonnule (I) ci-dessus, ou leuis sels eventueis, peuvent etre administr6s sous formes 
unitaires ^administration, en melange avec des supports phannaceutiques 
ciassiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement 
des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires ^administration 
10 appropriees comprennent ies formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublingual, buccale, intratracheale, intranasals les formes 
d'administration sous-cutande, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d'adminitration rectale. Pour Implication topique, on peut utiliser les composes 
15 selon Tinvention dans des cremes, pommades ou lotions. 

Afin d'obtenir 1'effet prophylactique ou th6rapeutique desire, la dose de 
principe actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 
500 mg, d'ingredients actifc en combinaison avec un support phannaceutique. 
20 Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fagon a administrer 
un dosage journalier de 0,5 h 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange I'ingredient actif principal avec un vehicule phannaceutique tel que la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
25 ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive 
cellulosique, ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 
sorte qu'ils aient une activity prolongee ou retardee et qu'ils libfcrent dWe faqon 
continue une quantite predeteimin6e de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec 
30 un diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour radministration sous 
forme de gouttes peut contenir Tingredient actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme 
antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 
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Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir 
I' ingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, 
de meme qu'avec des edulcorants ou des conecteuis du gout. 
5 Pour une administration rectale, on rccourt a des suppositoires qui sont 

prepares avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de 
cacao ou des polyethyieneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent 
10 des agents de dispersion et/ou des mouillants phannacologiquement compatibles, 
par exemple le propyleneglycol ou ie butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des 
15 produits de formule (Q ci-dessus ou d'un des sels pharmaceutiquement 
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des 
troubles ou maladies indiqudes ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont Fun est un 
20 compose selon Finvention. 

Ainsi, selon la presente invention, on peut preparer des compositions 
pharmaceutiques contenant un compost antagoniste des recepteurs associe a un 
compose agissant sur le systeme renine-angiotensine tel qu f un inhibiteur de 
1'enzyme de conversion, un antagoniste de Tangiotensine II, un inhibiteur de la 
25 renine. On peut egalement les associer, par exemple,, avec un vasodilatateur 
peripherique ou un inhibiteur calcique. De telles compositions seront utiles en 
particulier dans ie traitement de Thypertension ou de la defaillance cardiaque. 

Preparation 2-Q7iQm$Q\v$ 

30 

Preparation 1 : 

4,6-Dim6thyi-3-spirocyclohexane indol-2-one. 

Ce compose est prepare selon Moore et Plant dans J. Chem. Soc., 1951, 

3475. 
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On maintient a reflux sous atmosphere incrte un melange contenant 15 ml de 
quinoleine et 10 g d'oxyde de calcium et Ton ajoute en 30 minutes 5 g de 3,5- 
dimethylphenylhydrazide de Tacide cyclohexane carboxylique (H, R\, R ! 2 = CH3, 
CR3R4 = cyclohexane), Le milieu reactionnel est refroidi puis veis£ dans un 
5 melange glace-acide chlorhydrique. On extrait par de Tacetate d'ethyle, lave par de 
Tacide chlorhydrique normal, par de Teau jusqu'a neutrality puis on seche et 
concentre sous vide pour obtenir un solide brun. Par trituration dans Tether iso, on 
obtient le compose attendu. 

F = 223 # C 

10 En operant de la meme fagon et en faisant varier Tbydrazide de depart, on 

obtient les derives indolone-2 decrits dans le tableau 1 ci-dessous. 

Ces composes sont purifies par chromatographic sur colonne de silice, en 
eluant par du DGM ou par chromatographic sur colonne d'alumine en eluant par du 
DCM ou par de Tether iso. 

15 

TABLEAU 1 



H 



R'l 


R'2 


CR3R4 


Fc # C 


a-5. 


H 


cyclobutane 


191 


a-5 


H 


cyclopentane 


189 


a-s 


H 


cyclohexane 


186 


H 


H 


cyclohexane 


123-124 


CH3-5 


H 


cyclohexane 


164 ■ 


CH3O-5 


H 


cyclohexane 


226 


a-6 


H 


cyclohexane 


168 


CF3O 


H 


cyclohexane 


164 


00*0-5 


H 


cyclohexane 


160 
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Preparation 2 : 

La 3-spirocyclohexane indol- 2— one decnte dans Ie tableau 1 ci— dessus peut 
egalement etre obtenue par alkylation dc l'indol-2-one cn utilisant lc precede 
5 decrit ci-apres. 

On maintient a -40*C, sous atmosphere d'azote, une solution de 30 g 
d'indol-2-one dans 900 ml de THF et Von ajoute 101 g de terf-butylate de 
potassium. On Iaisse remonter la temperature a 0 # C en 1 heure, puis on refroidit a - 
60*C et Ton ajoute goutte a goutte une solution de 52 g de 1,5-dibromopentane 
10 dans 50 ml de THR Apres 30 minutes a -60*C, on laisse iemonter a TA, puis on 
ajoute 30 ml d'eau et evapore le solvant sous pression r6duite. Le residu est repris 
par 500 ml de DCM et 200 ml d'eau puis on filtre l'insoluble et separe la phase 

prganique qui est \av€c avec 100 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et 

evaporee sous vide. Le residu est chromatographic sur silice en eiuant par un 
15 melange cyclohexane-ether. On obtient le compose attendu qui est recristallise 
dans l'heptane. 
m = 34g 
Fc = 123-124 # C 

A partir d'autres indol-2-ones et d'autres agents alkylants, on peut appliquer 
20 un mode operatoire semblable. 

A titre d'exemple, parmi les composes de depart de fonnule (VII), la 5- 
chloroindol-2-one est decrite par Bright dans J. Am. Chem. Soc., 1956, 72, 221 et 
par Rajanbabu dans J. Org. Chem., 1986, 1704. La 4-chloroindol-2-one peut 
etre preparee a partir du 2-chloro-6-nitrotoluene, selon la methode decrite dans J. 
25 Am. Chem. Soc., 1956, 2S, 221. 

La 5-methoxyindol-2-one est preparee a partir de la 4-methoxy aniline 
selon la methode decrite dans J. Am. Chem. Soc., 1974, 2fL 5512. De la meme 
maniere a partir du derive aniline approprie, on prepare diverses indol-2-ones : 
Preperetipn 3 
30 5-Ethoxyindol-2-one : 

A - 3-Thiom6thyi-5-ethoxyindoi-2-K)ne. 

A une solution refroidie vers -70*C de 12,5 g de chlore dans 400 ml de 
DCM on ajoute 23,6 g de thiomethyi acetate d'dthyle dans 60 ml de DCM. Apres 5 
minutes d'agitation a cette meme temperature on additionne une solution 4- 
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ethoxyaniline (48,3 g) dans 120 ml de DCM. On agite une heure vers 70 # C, ajoutc 
39,3 ml de triethylamine et laisse remonter a temperature ambiante. On ajoute 200 
ml d ! eau, dficante la phase organique qui est sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee sous pression reduite. Le residu est repris dans 500 ml d'isopropanol et 20 
5 ml d'acide chlorhydrique concentre. On agite environ 16 heures a temperature 
ambiante, filtre et separe le prccipite. Le filtrat est concentre sous pression reduite 
pour donner le produit attendu. 
B - 5-Ethoxyindol-2-one : 

Le solide pr&edent dans 1500 ml d'ethanol est dethiomethyle en presence de 
10 100 g de nickel de Raney (80 a 100 m 2 par g)a reflux durant 3 heures sous 
atmosphere d'azote. On filtre sur talc, rince avec 1000 ml d'ethanol et concentre le 
filtrat sous pression reduite. On isole apres recristallisation dns le toluene 16 g du 
produit attendu. 

Fc = 156 # C 

^5 De la meme maniere, a partir des anilines correspondantes on isole: 

5-benzyloxyindol-2-one Fc = 152*C 

5-n-propylindol-2-one Fc = 136*C 

5-ethylindol-2-one Fc = 152 # C 

5-(2,2,2-trifluoroethoxy)indol-2-one Fc = 145*C 

20 En operant selon la technique decrite dans la preparation 2 et en faisant 

varier le derive indol-2-one de depart et le reactif alkylant, on obtient les 
composes de fonnule (II) decrits ci-dessous. 
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TABLEAU 2 



i ^ R 3 
H 





R 2 


CR3R4 


Fc'C 


Reactif alkylant 




H 


cyclohexane 


186-189 


Bi(Ol2)5Br 


Cl-5 i 


H 


- cycloheptane 


202 


Bi(Ol2)6Br 


a-5 


H 


4,4-dim6tayl 


180 


TsO(Ol2)2C(Ol3)2- 






cyclohexane 




-<CH2)20Ts 


a-5 


H 


hexahydroindane-2 


223 


cis-diiodom6thyl-l,2 










cyclohexane 


CH 3 o-5 


H 


4,4-dim6thyl 


202 


TsO(CH2)2C(CH3)2- 






cyclohexane 




-<CH2)2-OTs 


a-s 


H 


indane-2 


228 


a,a'-dibiomomethyl 










orthoxylene 


a-5 


H 


c(aff 3 )2 


160 


OI 3 I 


a-5 


H 


0(012013)2 


156 


OI 3 Ol2l 


a-5 


H 


C(nPr)2 


158 


nPrl 


a-s 


H 


C(iBu)2 


164 


iBuI 1 


a-5 


H 


N-methyl 


260 


0(012)2^013)- 






piperidine-4 




-(a^a 


a-5 


H 


t£trahydropyranne- 
4 


223 


1(012)20(012)21 


a-4 


H 


cyclohexane 


215 


Bi(ai2)5Br 


BzO-5 


H 


cyclohexane 


162 


Bi(Ol2)5Br 


H 


H 


CCCHiCgHs^ 


206 


C6H 5 Ol2Br 


a-s 


H 


C(n-pentyl)2 


142 


CH 3 (Ol2)4Br 
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BrCH 2 CH 2 Br 


Cl-5 


! H 


2,3-dihydro 
phenalene-2 


— 


6b 


BzO-5 


H 


4,4-dimethyl 
cyclohexane 


154 


TsO(CH2)2qCH3)2- 


Cl-5 


H 


4- 




_ (CH 2 ) 2 Ots 

CK 






spiiocyclopentane 








! cyclohexane 




(CH 2 ) 2 OTs 


nPr— 5 


H 


cyclohexane 


151 


Bi(CH2)5Br 


EtO-5 


H 


N-tBu 
piperidine-4 




(CH 2 ) 2 Br 

tBu-N 

^(CH 2 ) 2 Br 


Cl-5 


H 


N-Bz 
piperidine-4 


165 


(CH 2 ) 2 Br 

Bz-N 


Cl-5 








(CH 2 ) 2 Br 


H 


N-ph6nyl 
piperidine-4 


188 


(CH 2 ) 2 Q 

C 6 H 5 -N 

(Ctt2)2Cl 


Cl-5 


H 


- vAJ 


300 


CH9OSO9CH 


EtO-5 


H 


4,4-diethyl 


132 


TsO(CH2)2C(C2H5)2 


EtO-5 




cyclohexane 




-(CH2)20Ts 


H 


cyclohexane 


163 


Bi(CH2)5Br 


EtO-5 


H 


A A J* ^ii * 

4,4-dunethyl 
cyclohexane 


178 


TsO(CH2)2C(CH3)2- 


EtO-5 






-(CH^OTs 


H 


cycloheptane 


139 


Br(CH2)6Br 


Et-5 


H 


4,4-dimethyl 
cyclohexane 


160 


TsO(CH2)2C(CH3)2- 
-(CH2)20Ts 1 


CF 3 CH 2 0 


H 


4,4-dimethyl 


164 


idem 


-5 




cyclohexane 




H 


H 


4,4-dim6thyl 
cyclohexane 


169 


idem 
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Preparation 4 : 

3-Spiroadamantaneindol-2-one. 

Ce compose est prepare seion L Fleming et al., Tetrahedron Letters, 1982, 
2053-2056 a paitir de 2-bromoaniline et d'adamantane-2-one. 

5 Preparation?: 

5-chloro-33"diph6nylindol-2~one. 

Ce compose est prepare selon la methode decrite dans Helv. Chim. Acta, 
1946, 22, 415-431, par action du benzene sur la 5-chloroisatine en presence de 
chlorure d'aluminium. 
10 Fc = 281 # C. 

Preparation 6 : 

5-nitro— 3-spirocyclohexaneindoi-2-one. 

Ce compose est prepare seion la methode decrite dans J. Am. Chem. Soc., 
1945, 62, 499 par nitration de la 3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
15 Fc=192*C. 

De la meme maniere, a paitir de 3-spin>adamantaneindol-2-one, on prepare 
la 5-nitro-3-spiroadamantaneindol-2-one. 

Fc>260-C 

On prepare egalement la 5-nitro-3-spiro(4,4-dimethyl)cyclohexaneindol- 
20 2-one. 

Fc = 195 # C 
Preparation 7 : 

5-aimno-3-spirocyclohexaneindoi-2-one» 

Ce compose est prepare selon la methode decrite dans J. Chem. Soc., 1951, 
25 3475, par reduction de la 5-nitro-3-spirocyclohexaneindoi-2-one, preparee 
precedemment. 
Fc = 176 # C 

De la meme maniere, on prepare la 5-amino- 3-spiroadamantane. 
Fc = 245 # C 
30 Preparation 8 : 

5-fluoro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

A - tetrafluoroborate de 5-diazonium~3-spirocyciohexaneindol-2-one. 
On refroidit a 0*C, une solution contenant 4 g de 5-amino-3— 
spirocyclohexaneindol-2-one dans 9,2 ml d ! acide chlorhydrique 6N et Ton ajoute 
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2,27 g de nitrite de sodium dans 2,6 ml d'eau puis 2,54 g de tetrafluoroborate de 
sodium dans 9 ml d'eau. Apres 5 minutes sous agitation, on filtre le precipite, lave 
avec une solution de tetrafluoroborate a 5 %, avec 3 ml de methanol refroidi vers 
0*C, puis avec 5 ml dither. Le sel obtenu est s6che sous vide a TA en presence 
5 d'anhydride phosphorique. 

B - 5-fluoro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

1 g du compost obtenu k l'&ape A est plac6 dans 5 ml de xylene et chauffe 
vers 115 # C pendant 2 heures. On refroidit a TA, filtre le precipite, rince au toluene 
et ajoute au filtrat 0,1 g de charbon actif. Apres filtration, le solvant est evaporc 
10 sous piession reduite et Ton obtient 0,45 g du compose attendu que Ton recristallise 
dans du pentane. 

Fc=114 # C. 

FreparatjQn?:— 

5-cyano-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
15 On dissout a TA 4,78 g de cyanure de potassium et 4,95 g de cyanure 

cuivreux dans 40 ml de DMSO. On refroidit vers 15*C et Yon ajoute 4,15 g du sel 
de diazonium obtenu dans la preparation pr£cedente a Tetape A. 

Apres 30 minutes d'agitation a TA, on ajoute 100 ml d'eau et 100 ml d'ether 
puis on separe la phase organique qui est s6chee sur sulfate de magnesium et 
20 evaporee sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur silice en 61uant 
avec un melange cyclohexane-ether. On obtient le compose attendu qui est 
recristallise dans Theptane. 
m = 1,4 g 
Fc = 216 # C. 
25 Preparation 10 : 

5-chloro— 3-spiroadamantaneindol-2-one. 

On dissout 1 g de p^chlorophenylhydrazide de l'acide adamantane-2- 
carboxylique et on ajoute, a -40 # C, 2,5 ml de n-butyllithium en solution (1,6 M 
dans l'hexane). Apres 5 minutes d'agitation, on concentre sous vide en maintenant 
30 a une temperature inferieure a 30*C. On ajoute 30 mi de 1,2,3,4- 
tetramethybenzene et Ton chauffe a reflux pendant 1 heure. On concentre sous 
pression reduite, reprend le residu par de l'acide chlorhydrique normal, extrait a 
Tether, lave, sfcche et concentre sous vide. L'huile obtenue est chromatographic 
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sur colonne dc silicc en 61uant par DCM ; on obtient 0,3 g du pioduit attendu sous 
forme d*une cire que Ton cristallise dans Tether iso. 

Fc = 249 # C. 

Preparation 11 : 
5 5-chloro-3-cyclohexyl-3-methylindol-2-one. 

On utilise la mdthode decrite dans Synth. Commun. 1982, 12 (1), 1-10, pour 
preparer de fagon inteimediaire le 5-chloro-3-cyclohexylindol-2-one puis on 
obtient le compose attendu par action de I'iodure de methyle. 

Preparation U 
10 5-Acetyl-3-spirocyclohexaneindol-2-K>ne. 

A une solution refroidie h 5 # C de 4 g de 3-spirocyclohexaneindol-2-one 
dans 35 ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute 2,56 g de chlorure d'acetyie puis 8,25 
g de chlorure d'aluminium anhydre. On chauffe 2 heures a reflux, evapore le 
solvant sous pression reduite, hydrolyse le milieu avec 50 g de glace et extrait a 
15 racetated'ethyie. 

La phase organique est lavee a Teau, sechee sur sulfate de magnesium puis 
evaporee sous pression reduite. On chromatographic le residu sur une colonne de 
silice en eluant avec un melange d'heptane et d'ether ethylique et obtient 3,6 g du 
pioduit attendu. 
20 Fc=192 # C 

En utilisant le mode opeiatoire decrit, on a prepare les chlorines de 
benzenesulfonyle decrits dans le tableau ci-apres : 

a 



so 2 




YRy 



25 



WO 93/15051 



37 



PCT/FR93/00093 



Y 


R V 


F*C 


S 


CH 3 


85 


O 


CH 2 Bz 


95 


O 


CH 2 C °2 Et 


89 | 


O 


(CH^Br 


106-108 



A paitir des differents 2-oxoindoles dficrits ci-dessus ct dc chlorures dc 
benzenesutfonyle appropries on a pr€par£ lcs composes selon Invention en 
titilisant les modes operatoires rapports dans les exemples qui suivent. 

5 

EXEMPLE 1 

5-Chloro-l-(2-methoxy-4-nitrobenzenesulfonyl)-3- 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

On agite, sous azote, h TA, pendant 30 minutes, un melange contenant 0,7 g 
10 de 5-chIoro~3-spirocyclohexaneindol-2-one et 70 mg d'hydrure de sodium dans 
7 ml de THF. On introduit 0,7 g de chlorure de 2-methoxy-4- 
nitrobenzenesulfonyle et on maintient 1'agitation k TA pendant 20 heures. On 
concentre sous vide, reprend le residu par 30 ml d'eau, extrait par de l'ac&ate 
d'&hyle, lave a I'eau, puis on seche et concentre pour obtenir 1,1 g du compos6 
15 attendu qui cristallise dans Tether iso. 

Fc=188 # C. 

EXEMPLE 2 

l~(4"Amino-2-m6thoxybenzenesulfonyl)-5-chloro-3- 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

20 0,8 g du compost obtenu a Texemple precedent est reduit par Thydrogene 

sous piession nonnale, a TA, pendant 20 heures, dans 10 ml decide acetique, en 
presence de 30 mg d'oxyde de platine. On filtre ie milieu reactionnel, concentre, 
reprend par un melange eau-acetate d'ethyle, lave h l'eau, seche et concentre. La 
mousse jaune obtenue est chromatographiee sur alumine en eluant par DCM. On 

25 obtient 0,2 g du produit attendu. 
Fc=173*C 
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EXEMPLE3 

5- <Woio-l-[4^2-m6thylph6nylcarfx)xamido>-2-- 
mcthoxybcnzcnesulfonyl]-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

On Iaisse sous agitation a TA pendant 48 hemes un melange contenant 0,2 g 
5 du compose prepare a l'exemple precedent, 0,5 ml de triethylamine, 5 ml de DCM 
et 0,1 g de chloruie d'ortho-toluoyl. On concentre sous vide, rcprend par un 
melange eau/ether, laisse decanter, lave par une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis par de Teau, seche et concentre sous vide 
pour obtenir 250 mg d ! un solide qui est chromatographic sur silice, en eluant par 
10 DCM. On obtient 0,1 g du produit attendu. 
Fc=192*C. 
EXEMFLE4 

6- CMoro-l-(2,4-dimethoxybenzenesulfonyl)-3-spirocyclohexaneindol- 
2-one. 

15 On place sous agitation pendant 30 minutes a TA sous azote un melange 

contenant 0,15 g de 6-chloro-3-spirocyciohexaneindoi-2-one et 15 mg d'hydrure 
de sodium dans 2 ml de THF ; on introduit 0,15 g de chloruie de 2,4- 
dim6thoxy benzenesulfonyle et on maintient Tagitation a TA pendant 20 hemes. On 
concentre sous vide, reprend le residu par 30 ml d'eau, extrait par de 1'acetate 
20 d'ethyie, lave a l'eau, seche et concentre sous vide. Le produit obtenu est 
recristallise dans Tether iso. 
Fc=14rC 
EXEMPLE5 

Fumarate acide de 5-chloro-l-[4-(3- 

25 dimethylaminopropoxy)benzenesulfonyI]-3-spirocyclohexaneindo 

A) chlomrede 4-(3-bromopropoxy)benzenesulfonyie. 

On maintient a reflux pendant 3 hemes un melange contenant 23 g de 
dihydrate de 4-hydroxybenzenesulfonate de sodium, 7 g de potasse en pastilles (a 
85 %), 30 ml d'eau, 50 ml d'ethanol absoiu, 40 g de 1 ,3-dibromopropane et 3,4 g 
30 de tetrabutylaramonium hydrogenosulfate. Le milieu reactionnel est concentre 
sous vide, repris par de rethanol et concentre une nouvelle fois. Le residu est repris 
par du methanol chaud. On filtre Tinsoluble, concentre le filtrat et triture le residu 
dans Tether pour obtenir 22^ g dun solide Wane. On ajoute a ce solide 120 ml 
d'oxychlorure de phosphore et 16 g de pentachlorure de phosphore, on laisse sous 
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agitation 20 heures a TA puis on chauffe 1 heure a reflux. On concentre sous vide, 
puis le residu est repris par un melange 6ther-eau, decante, et on lave la phase 
organique par une solution saturfe d'hydrogenocarbonate de sodium. Apres 
sechage et concentration, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
5 jaune. 

B) l-[4-(3-Bromopropoxy)benzenesulfonyl]-5-chloro-3- 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

On agite a TA pendant 30 minutes sous azote un melange eontenant 1,2 g de 
5-chloro-3-spirocyclohexaneindol-2-one, 0,16 g d'hydnire de sodium dans 6 ml 
10 de THF. On ajoute ensuite 1,6 g de chlorure de 4-(3- 
bromopropoxy)benzenesulfonyle. 

Apr&s 20 heures a TA, on concentre sous vide, reprend le residu par un 
. — - melange eau/6ther fithylique, decante, lave a Teau, seche et concentre la phase 
organique. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur silice en eluant par 
15 de Tether iso. Le produit attendu est obtenu sous forme d'huile qui cristallise dans 
Tether iso. 
m= lg 
Fc=123 # C. 

QFumarate acide de 5-chloro-l-[4-(3- 

20 dim£thylaminopropoxy)benzenesulfon^ 

On laisse sous agitation a TA pendant 20 heures un melange eontenant 0,5 g 
du produit obtenu a i'etape ci-dessus, 0,5 g d'iodure de potassium et 20 ml d ! une 
solution de dimethylamine a 33 % dans le methanol. On concentre le milieu 
reactionnel, reprend par 10 ml d'eau, et apres trituration, on separe Tinsoluble que 
25 Ton traite par 10 ml tfacide chlorhydrique 3N. n se forme une gomme qui est 
dissoute par 30 ml d'eau tiede, on filtre sur papier puis alcalinise la solution par 
addition de soude 12N. On extrait Tinsoluble a Tfither, lave,sechc puis, concentre, 
on obtient une huile jaune. Celle-ci est dissoute dans 10 ml d'acetone et Ton ajoute 
& chaud 0,1 g d'acide fumarique. 
30 Le produit attendu precipite k 20 # C. 

m = 240 mg 
Fc=168 # C. 
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EXEMPLE6 

5-(^oro-l-(2,4-dimethoxybenzenesulfonyl)-3-spiroadam 

one. 

On laisse sous agitation pendant 30 minutes a TA, sous atmosphere d'azote 
5 un m61ange contenant 0,2 g de 5-cMoro-3-spiroadamantaneindol-2-one et 20 
mg d'hydrure de sodium dans 3 ml de THF. On ajoute 0,18 g de chloruie de 
dimethoxy-2,4 benzenesulfonyle et on maintient 1'agitation a TA pendant 20 
heures. On concentre le milieu r6actionnel sous vide, reprend le residu par 30 ml 
d'eau, extrait par de Tether, lave a l'eau, seche et concentre sous vide. La cire 
10 obtenue cristallise dans 15 ml d'ether iso. 

m = 240 mg 

Fc = 152-154 # C. 

EXEMPLE7 

5-CUoro-1^2,4-dim6thoxybenzenesulfonyl)~3-spirocycloheptaneindol- 
15 2-one. 

On porte a -40 # C, sous atmosphere inerte, une solution contenant 0,156 g de 
terf-butylate de potassium et 0,33 g de 5-chloro-3-spirocycloheptaneindol-2- 
one dans 15 ml de THF. On laisse remonter la temperature vers 10 # C en 1 heure 
puis on refroidit vers -40*C et Ton ajoute goutte a goutte une solution de 0,335 g 
20 de chlorure de 2,4-dim£thoxybenzenesuifonyle dans 15 ml de THF et on laisse 
sous agitation a TA pendant 2 heures. Le solvant est evapore sous pression reduite 
puis le residu est repris par 30 ml de DCM et 30 ml d'eau. La phase organique est 
separee, iavee par 15 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous 
vide. L'huile obtenue est evaporee sous vide en eluant par un melange 
25 cyclohexane-DCM. On obtient le compose attendu qui recristallise dans l'heptane. 

m = 0,51 g 

Fc=135*C 

EXEMPLE8 

2,4-Dimethoxy-l-benzenesulfonyl-2a-methyl~2a,3,4,5-tetrahydro 
30 d] indol-2-one. (I : = H, -R2-R3 = -(CK^-, R4 = CH3, R5 = = OCH3). 
La tetrahydro-2a,3,4^ benzjc, d] indol-2-one et commerciale. En maintenant a - 
40 # C, et sous atmosphere d'azote, on prepare une solution contenant 0,7 g de ce 
compose et 1,36 g de terf-butylate de potassium dans 40 ml de THF anhydre. 
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10 



15 



On laisse rcmonter la temperature vers 0*C, puis on refioidit a -60*C et Ton 
ajoute une solution de 0,57 g d'iodure de methyle dans 20 ml de THF ; on 
maintient le milieu a -10»C sous agitation pendant 30 minutes, puis on refioidit 
vera -40 # C et l'on ajoute une solution de 0,96 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyle dans 10 ml de THF. Apres 16 heures sous agitation a 
t A, le solvant est evapore sous pression nSduite et l'on reprend le residu par 30 ml 
de DCM et 30 ml d'eau ; la phase organique separee est ensuite sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee. L'huile obtenue est purifiee par chromatographic sur 
silice en eluant par un melange cyclohexane-DCM. On obtient le produit attendu 
qui est recristallise dans un melange cyclohexane/AcOEt (95/5 ;v/v) 

Fc = 160"C. 

En procedant selon le mode operatoire decrit dans les exemples ci-dessus, a 
partir des 2-oxoindoles decrites ci-dessus, on a prepare les composes selon 
1'invention rassembles dans le tableau 3 ci- apres. 



TABLEAU 3 



20 




Sauf indication contains dans le tableau ci-dessous (*) R 2 = H et m = 1. 



25 
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Ex. 




CR3R4 


R5 


(R6)m 


Fc # C 


9 S 


Cl-5 


ccceHsb 


MeO-3 


MeO-4 


178 


10 


N02-5 


cyclohexane 


MeO-3 


MeO-4 


157 


11 


Cl-5 


cyclohexane 


MeO-4 


H 


112 


12 


a-5 


CCCH 3 )2 


MeO-3 


MeO-4 


110 


13 


NH2-5 


cyclohexane 


MeO-3 


MeO-4 


171 


14 


CN-5 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


148 






cyclohexane 


\*~r\ A 
M&kJ— 4 


tnMe— 2,3,0 


loo 


16 


a-5 


C(Pr)2 


MeO-2 


MeO-4 


186 


17 


a-5 


indane-2 


MeO-2 


MeO-4 


182 


18 

AO 


pi— s 




JVieV-r— Z, 




1 OA 


19 


a-5 


N-methvl 




IVIC^ **- 








piperidine-4 








20 


a-5 




MeO-2 


MeO-4 


190 


21 


F-5 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


149 


22 


a-5 


tetrahydro- 


MeO-2 


MeO-4 


142 






pyranne— 4 








23. 


a-5 


4,4-dimethyl 


MeO-2 


MeO-4 


118 






cyclohexane 
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24 

ATT 




nexanyuro— 


MeO-2 


MeO-4 


89 






indanc-2 












cyclohexane 


MeO— 2 


MeO-4 


150 


ZD 




cyclohexane 


MeO-3 


MeO-4 


152 


Z/ 




cyclohexane 


Me-4 


H 


150 


Ofi 
xo 


TJ 

rl 


cyclohexane 


MeO-3 


MeO-4 


107 




Mc-5 


cyclohexane 


MeO-3 


MeO-4 


171 




MeO— 5 


cyclohexane 


MeO-3 


MeO-4 


124 


^1 




cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


149 






cyclohexane 


Cl-4 


H 


154 


J J 




cyclobutane 


MeO— 3 


MeO-4 


111 


34 




cyciopeniane 


Meu— 3 


MeO— 4 


106 


35 


Cl-5 


cywionexane 


Meu— 4 


Cl-2 


174 


36 


Cl-5 


cyclohexane 


N02-4 


H 


172 


37 


Cl-5 


cyclohexane 


CN-4 


H 


198 


38 


Cl-5 


cyclohexane 


MeO-4 


NO2-2 


147 


39 


Cl-5 


cyclohexane 


CF3-4 


H 


139 


| 40 


Cl-5 


cyclohexane 


CF3O-4 


H 


134 
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41 


Q-5 


cyciohexane 


MeO-4 


NH 2 -2 


150 


42 
* 


CH3-4 
R2=CH3- 
6 


cyciohexane 


MeO-4 


MeO-2 


165 


43 


a-5 


cyciohexane 


Me-3 


BzO-4 


127 


44 


a-5 


cyciohexane 


iPr-4 


iPr-2,6 


172 


45 


a-5 


cyciohexane 


CF3-2 


H 


154 


46 


a-5 


cyciohexane 


MeO-2 




215 


47 


a-5 


cyciohexane 


MeO-4 


CH 3 


193 


AO. 


U— 5 


cyciohexane 


MeO— 2 


CH3OCO— 4 


120 


49 


a-5 


rO 

CH 3 


MeO-2 


MeO-4 


184 


50 


H 


adamantane 


MeO-2 


MeO-4 


172 


51 
52 


MeO-5 

a-5 


4,4-dimethyl 
cyciohexane 
cyciohexane 


MeO-2 
MeO-2 


MeO-4 
CH3SO2NH-4 


152 
131 


53 


a-s 


cyciohexane 


MeO-2 


a 


240 
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54 


Cl-5 


cyclohexane 


Me-2 


F-5 


153 


55 
56 


Cl-5 
Cl-5 


cyclohexane 
cyclohexane 


CF 3 - 
CH 2 0-2 
MeO-2 


CF 3 CH 2 0-5 

'/ \-NHCO 
CH 3 


175 
218 


57 


Cl-5 


cyclohexane 


MeO-2 




165 


58 
59 


Ci-5 
BzO-5 


cyclohexane 
cyclohexane 


NH 2 _ 
SO2-5 
MeO-2 


di MeO-2,4 
MeO-4 


270 
159 


60 
61 


BzO-5 


4 4-dimethvl 
cyclohexane 

cyclohexane 


MeO— 2 

J. ▼ i. W» 

MeO-2 


0 


192 




\*\ d 


cy cionexane 


ivieu—z 


/ s 

CH 3 N N-C-4 

. N / O 


1 CD 


64 


H 


C(CH2C6H5)2 


MeO-3 


MeO-4 


146 


65 


CH3CO-5 


cyclohexane 


MeO-3 


MeO-4 


122 


66 


Cl-5 


C(nPentyl) 2 


MeO-2 


MeO-4 


140 


67 


Cl-5 


CCCH 2 C 6 H5)2 


MeO-2 


MeO-4 


185 


68 


H 2 N-5 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


230 
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69 


Q-5 


4- 

spirocydopenta 
ne 

cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


70 


a-5 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO-5 


"71 
/I 


n Pr < 

nrT-O 


cyclohexane 


ivievj — z 


\A*>r\ a 

jvieu— *f 


72 


EtO-5 


N-tBu 
piperidine-4 


MeO-2 


MeO-4 


73 


a-5 


N-Bz 
piperidine-4 


MeO-2 


MeO-4 


74 


a-5 


N-phenyl 
piperidine-4 


MeO-2 


MeO-4 


75 


a-5 


cyclohexane 


EtO-2 


EtO-4 


76 


a-5 


>OD 


MeO-2 


MeO-4 


77 


EtO-5 


4,4-diethyl 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


78 


EtO-5 


cvcl oh en t a n e 


MeO-2 




79 


! EtO-5 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


80 


EtO-5 


4,4-dimethyl 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


81 


Et-5 


4,4-dim6thyl 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 



154 



116 
138 

95 
(0,25 
H 2 0) 

76 

(0,5 
H 2 0) 

163 

123 
190 



129 
130 
134 
160 

166 
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82 


EtO-5 


4,4-dimethyl 
cyclohexane 


MeO-2 


NO2-4 


110 


83 


EtO-5 


4,4-dimethyl 
cyclohexane 


MeO-2 


NH 2 -4 


230 


84 


N02-5 


4,4-dimethyl 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


102 


85 


NH 2 -5 


4,4-dimethyl 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


180 


86 


CF3CH2O 
-5 


4,4-dimethyl 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


169 



EXEMPLE 87 

l-(2,4-DimethoxybenzcnesuIfonyl)-3-(4,4-dimcthy 
hydroxy indol-2-one. 

5 On agite a 50 # C pendant 1 heure sous atmosphere d'hydrogene 3^1 g du 
compose prepare h l'exemple 60 avec 0,5 g de palladium a 10 % sur charbon dans 
150 ml d'ethanol. On filtre le catalyseur sur talc, rince au DCM et evapore le filtrat 
sous pression reduite. On obtient 2,8 g du compose attendu qui est recristallise 
dans un melange cyclohexane-AcOEt (90/10, v/v). 
10 Fc = 220 # C 

EXEMPLE 88 

De la meme maniere, on prepare le l-(2,4-dimethoxybenz£nesulfonyl)-5- 
hydroxy-3-spirocyclohexaneindol-2-one a partir du derivg 5-benzyloxy d6crit a 
l'exemple 59. 
15 Fc = 196 # C 

EXEMPLE 80 bis 

l-(2,4-Dim6thoxybenzenesulfonyl)^ 
ethoxyindol-2-one. 

Ce compos6 d6jk d£crit a l'exemple 80 peut etre prepare selon une autre 
20 methode a partir du compose homologue en 5-hydroxy. On agite a TA durant 16 



WO 93/15051 



48 



PCT/FR93/00093 



heures, sous atmosphere inerte 0,6 g du compose prepare a I'exemple 87 avec 0,19 
g de carbonate de potassium anhydride et 0,315 g d'iodure d'ethyle dans 11 ml de 
DMF. On evapore le solvant sous pression reduite, ajoute 30 ml d'AcOEt et 30 ml 
d'eau. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis 
5 concentree sous pression reduite. 

On obtient 0,45 g du produit attendu par cristallisation dans le cyclohexane. 
Fc=160*C 

De la meme maniere, on prepare les composes decrits dans le tableau 4 ci- 
dessous : 

10 TABLEAU 4 




0) 



Ex. 




CR3R4 


R5 


Re 


PC 


89 


nPrO-5 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


139 


90 


nPrO-5 


4,4-dim6thyl 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


158 


91 


iPiO-5 


4,4-dim6thyl 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


154 


92 


|>-CH 2 -0 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO-4 


155 
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EXEMPLE 93 

5-Acetoxy-l-(2,4~dim6thoxybenzfenesulfonyl)~3-spirocyclohexaneindol- 
one. 

5 On chauffe vers 65*C pendant 15 hemes 0,5 g du compost prepare a Fexemple 
88, 2,5 ml d'acetate d'isopropenyle et 0,165 g de carbonate de potassium dans 2,5 
ml de toluene et 03 ml de DMF. Apres refroidissement, on ajoute 10 ml d'eau, 15 
ml d f ac6tate d'ethyle, decante et lave a l'eau la phase organique qui est sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Par cristaliisation dans 
10 un melange cyclohexane-acetate d'ethyle, on isole 0,51 g du compose attendu 
comprenant 0,5 mole de cyclohexane. 
Fc = 116 # C 
EXEMPLE 94 

1^2,4^im6thoxybenzenesulfonyl)-5-(2-hydroxyethoxy)-3-spirocyclo-- 
15 hexaneindol-2-one. 

On chauffe vers 70*C pendant 40 heures, 0,5 g du compose prepare a Texemple 
88, 0,5 g de carbonate Methylene et 0,272 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 1,25 ml de DMF. Apres refroidissement, on ajoute 10 ml d'eau, 15 ml 
d'acetate d'ethyle, decante et lave a l'eau la phase organique qui est sechee sur 

20 sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu huileux est 
chromatographic sur colonne de silice en Cluant avec un melange cyclohexane- 
AcOEt (70/30, v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu qui est recristallisS dans 
un melange heptane-DCM. 
Fc=170 # C 

25 EXEMPLE 95 

5-(2~Dim6thylaminoethoxy)~l-(2,4^dimethoxybenzenesulfonyl)-3- 
spirocyclohexane-indol-2-one. 
On chauffe vers 40 # C, pendant 16 heures, sous atmosphere inerte, 0,6 g du 
compose prepare a l'exemple 88 avec 032 g de N,N-dimethyl-(2- 
30 chloro&hylamine) et 1,76 g de carbonate de cesium dans 7,2 ml d'acetone et 2,4 ml 
de DMF. On filtre les sels et ajoute 20 ml d'eau et 20 ml d'AcOEt au filtrat. La 
phase organique est decantee, Iav& a l'eau, s£ch£e sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur silice en eluant 
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avec un melange DCM-MeOH (9A, v/v). On obtient 0,6 g du produit attendu que 
Ton rccristallise dans un melange cyclohexane-ether iso. 

Fc=122 # C 

EXEMPLE 96 
5 5-CMoro-l-(2,4-dimethoxybeiizenesulf^^ 
one. 

Cette reaction est effectuee selon J. Org. Chem., 1984, 42, 2795-2799. On 
ajoute a 0*C, 0,75 g de chlorofonniate de 1-chloroethyle a une solution de 1,31 g 
du compose decrit a l'exemple 73 et 0,32 g de bis-l,8-dim6thylaminonaphtalene 
10 dans 22 ml de 1,2-dichloroethane. On chauffe environ 20 minutes a reflux, 
concentre sous pression r€duite a un volume d'environ 10 ml puis ajoute 22 ml de 
methanol. Apres chauffage pendant 50 minutes a reflux, on concentre le milieu 
reactionnel sous pression r6duite et chromatographic ie residu sur une colonne de 
silice en eluant avec un melange DCM-MeOH (95/5, v/v). On isole 1,16 g du 
15 produit attendu qui est recristallise dans un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'ethyle. 

Fc=172 # C 

EXEMPLE 97 

3-(N-AcetyIspiropiperidfoe-4)-5-c^^ 
20 sulfonyl)-indol-2-one. 

A une solution refroidie vers 0 # C de 0,35 g du compose prepare a Texemple 
precedent et 0,23 ml de triethylamine dans 5 ml de DCM, on ajoute 0,086 ml de 
chlorure d'ac&yle. On agite une heure a 20*C, ajoute 5 ml d'eau, decante et lave k 
l'eau la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, concentre sous pression 
25 reduite et chromatographie le residu sur une colonne de silice en eluant avec un 
melange DCM-MeOH (99/1, v/v). On isole 0,29 g du produit attendu sous forme 
d'hemihydrate. 
Fc = 107 # C 
EXEMPLE 98 

30 5-CMoro-1^2,4-dimethoxybenzenesulfonyl)-3-<N- 
methoxycarbonylspixopip6ridine-4)indol-2-one. 

Ce compost est prepare h partir de celui obtenu a l'exemple 96 par action du 
chlorofonniate de m6thyie. 

Fc=147*C 



WO 93/15051 



51 



PCT/FR93/00093 



EXEMPLE99 

l-(3,4-dimcthoxybenzenesulfonyl)-5-propanamido-3-- 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

A une solution refroidie vcis 0 # C de 0,5 g du compost decrit a l'exemple 13 et 
5 0,167 ml de tri&bylamine dans 10 ml de DCM, on ajoute une solution de 0,144 g 
de chloiure de propionyle dans 3 ml de DCM. On agite 2 heures a 20 # C puis ajoute 
20 ml d'eau, decante, lave a I'eau la phase organique, sfcche sur sulfate de 
magnesium et concentre sous pression reduite. On isole 0,5 g du produit attendu 
aprcs recristallisation dans un melange heptane-AcOEt (95/5, v/v). 
10 Fc=158 # C 

EXEMPLE100 

l-(3,4-dimethoxybenzenesulfonyl)-5-(N-methylureido)-3- 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

A une solution refroidie vers 0 # C de 0,5 g du composfi d6crit a l'exemple 13, 
15 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,15 g d'isocyanate de m&hyle. Aprfes environ 16 
heures a TA sous agitation, on ajoute 20 ml d'eau, decante et lave a l'eau la phase 
organique, sfeche sur sulfate de magnesium et concentre sous pression reduite. 
Apres recristallisation dans un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle on isole 0,5 
g du produit attendu. 
20 Fc = 214 # C 

De la meme maniere, on prepare le compose decrit dans l'exemple suivant : 
EXEMPLE 101 

1^3,4~dimethoxyben2«nesulfonyl)-5-(N-phenyiureido)-3^ 
spirocyclohexaneindol-2-one. 
25 Fc = 124 # C 

EXEMPLE 102 

5-Dim6thylamino-1^2,4-dim6thoxybenzenesulfonyl)~3-- 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

Sous atmosphere tfazote on agite a TA un melange de 0,5 g du compost decrit a 
30 l'exemple 68 avec 0,5 ml d'une solution a 35 % de formaldehyde, 0,12 g de 
cyanoborohydrure de sodium dans 10 ml d'ac&onitrile et ajuste le pH vers 6,5 avec 
quelques gouttes d'acide acetique. Aprfcs 48 heures a 20 # C on 6vapore le soivant 
sous pression reduite, ajoute 20 ml de solution aqueuse de soude environ 2N et 20 
ml de DCM. On d6cante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de 
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magnesium et evapore le solvant sous pression reduite. Le r&idu est 
chromatographic sur une colonne de silice en 61uant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20, v/v). On isole 0,27 g du produit attendu. 

Fc=167 # C 
5 EXEMPLE 103 

l-(2,4-Dimethoxybenzenesulfonyl)-5^thy 
2-one. 

Ce compose est prepare selon J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1980, IfL 756. 
Sous atmosphere inerte on chauffe vers 80*C un melange de 2,95 g de disulfure de 
10 diethyie et 0,386 g de nitrite d'isopentyle et ajoute 0,8 g du compose prepare a 
l'exemple 68. Le milieu est agitfi une heure a 80*C puis concentre sous pression 
reduite. Le residu est chromatographic sur une colonne de silice en eluant avec un 
melange DCM-cyclohexane (80/20, v/v). On isole apres cristallisation dans le 
cyclohexane le produit attendu. 
15 Fc=123*C 

EXEMPLE 104 

5-CMoro-l-[4-(dimethylaminom6thylcarboxamido)-2- 
methoxybenzenesulfonyl]-3-spirocyclohexaneindol--2-one. 

A) 5-CMoro-l-[4-(chloromethyl«i^^ 
20 3-spirocyclohexaneindol-2-one 

0,2 g du compose prepare a l'exemple 2 est place dans 4 ml de DCM et 0,5 g de 
TEA a TA et Ton ajoute 0,1 g de chlorure de chloroac£tyle. Apres 20 heures 
d'agitation a TA, on concentre sous vide. On extrait a i'acfitate d'ethyle, lave k l'eau, 
par une solution de carbonate de sodium, puis le residu est chromatographic sur 
25 silice en eluant par un melange de DCM et AcOEt. On obtient 0,15 g du produit 
attendu. 

B) 5-Chloro-l-[4^dim6thylaminomethyicarboxamido)-2- 
m6thoxybenzenesulfonyl]-3-spirocyclohexaneindoL--2-one. 

Le compose obtenu a I'etape precedente (150 mg) est agite a TA pendant 20 
30 heures dans 20 ml de dimethylamine a 33 % dans i'ethanol. On extrait par AcOEt, 
lave par de la soude N puis par de Peau. Le residu est chromatographic sur silice en 
eluanr par AcOEt. On obtient 0,025 g du produit attendu. 

Fc = 173 # C 
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EXEMPLE 105 

l~[4~(4-Sul£amoyIphcnylcaiboxamido)-2-methoxybcn^ 
chloro-3-spirocycIohexaneindol-2-one. 

Le chloiurc de 4-chlorosulfonylbenzoyIe est prepare selon Chem. Ber., 1941, 
5 271. 

On place 0,2 g du compose prepaid a I'exemple 2, en presence de 0,5 g de TEA 
dans 5 ml de DCM ; on ajoute 0,13 g de chlorine de 4-chlorosulfonylbenzoyle et 
Ton agite pendant 20 heurcs aTA. On concentre sous vide, reprend par du THF et 
ajoute 10 ml d'ammoniaque. On laisse a nouveau 20 heures sous agitation a TA et 
10 concentre sous vide. Le rfeidu est extrait a Tether, lave a l'eau, seche au sulfate de 
sodium puis on chromatographic sur silice en eluant par AcOEt. On obtient le 
produit attendu. 

Fc = 238-242*C, apres recristallisation dans AcOEt. 
EXEMPLE 106 
15 l-[4K3-Sul£amoylphenylcai^ 

chloro-3-spirocydohexaneindol-2-one. 

A) Chlonire de 3-chlorosulfonylbenzoyle. 

Ce compose est pr6par6 selon le brevet US 3 290 370. On chauffe a 60 # C, 11 g 
d ! acide chlorosulfonique auquel on ajoute goutte a goutte 8 g de 
20 ph6nylchlorofoime. Apres 2 heures de chauffage a 130 # C, on distille pour obtenir 1 
g du produit attendu. 

Eb = 120-125 # C, sous 0,5 mm Hg. 

B) l-[4^3-Sulfamoylph6nylcarboxamido)-2-m6thoxybenzenesulfo^ 
chloro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

25 Dans 10 ml de DCM, on place 210 mg du compose prepare a I'exemple 2 avec 
220 mg du compose obtenu a l'etape precedente et 200 mg de TEA, on laisse sous 
agitation une nuit puis on 6vapore les solvants sous vide. Le residu est repris dans 
20 ml de THF et 20 ml d'ammoniaque et on laisse sous agitation pendant 6 heures 
a TA. On chasse les solvants sous vide puis on reprend le r&idu par AcOEt et de 

30 Teau. On extrait par AcOEt, lave h Teau puis on effectue une chromatographic sur 
silice en 61uant par un melange AcOEt-cyclohexane (50/50, v/v) pour obtenir le 
produit attendu. 
Fc = 176 # C 
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EXEMPLE 107 

l-[4^2-<arix>xyphenylcartK)xamido^ 
cMoio-3-spirocyciohexaneindol-2-one. 

La preparation est effectufe selon ic J. Hcterocycl. Chem., 1974, 997-1000. 
5 On aghe k 60*C pendant 3 hemes un melange contenant 0,2 g du compost 
prepare a l'exemple 2 avec 0,5 ml de TEA et 160 mg d'anhydride phtalique. On 
concentre sous vide et traite par de l'acide chlorhydrique normal. Le precipite 
forme est essore et traite par une solution de carbonate de sodium a 10 % ; il se 
forme a nouveau un precipite, on decante la phase aqueuse et on traite le precipite 
10 par AcOH a 10 %. On essore le precipite puis on le lave par AcOH a 10 % puis de 
Tether isopropylique et Ton recristallise dans Tether iso pour obtenir le produit 
attendu. 

m = 0,150 g 

Fc = 157-158*C 
15 EXEMPLE 108 

l-[4~(Benzyloxymethylcarboxamido 
cMoro-3-spirocyciohexaneindoi-2-one. 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit a l'exemple 3 par action 
du chlorine de benzyloxyac&yie sur le compose prepare a l'exemple 2. 
20 Fc = 143*C, apres rectistallisation dans ether iso. 

EXEMPLE 109 

5-CMoro-l-[4^ydroxymethylcarboxa 

3- spirocyclohexaneindoi-2-one. 

Ce compose est obtenu par hydrogenation sous pression d'une colonne d'eau du 
25 compose prepare a l'exemple precedent en presence de Palladium sur charbon a 5 
% dans un melange EtOH/AcOEt.. 
Fc = 202*C 
EXEMPLE 110 

5-CMoro-l-[4-(imidazoI-l-ylphenylcarboxamido)-2- 
30 methoxybenzenesulfonyi]-3~spirocycIopentaneindol-2--one. 
A) Ester 6thylique de Tacide 4^imidazoi-l-yl)benzoique. 
On porte a reflux pendant 15 minutes un melange contenant 35 g de chlorure de 

4- fluorobenzoyie dans 50 ml d'6thanol 100. 35 g de Tester ethylique de Tacide 4- 
fluorobenzoique obtenu sont melanges avec 22 g d'imidazole et 61 g de carbonate 
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de potassium dans 35 ml de DMSO. Le melange est chauffe pendant 18 hcures a 
120-130 # C puis on ajoute 500 ml d'eau glacee. II se fonne un precipite et le 
produit attendu cristallise dans Tether iso. 
Fc = 98X 

5 B) Chlorure d'imidazol-l-yl benzoyle. 

On porte a reflux pendant 2 heures 5 g de Tester obtenu h T£tape A dans 20 ml 
d'eau et 20 ml de lessive de soude. Le milieu reactionnel est lave a Father puis 
acidififi (pH 2) par de l'acide chlorhydrique concentre. Le precipite forme est 
essore puis lave a Tether iso. On porte a reflux 5 g de Tacide obtenu dans 35 ml de 
10 chlorure de thionyle. On filtre le precipite forme puis on le lave k Tether iso pour 
obtenir le chlorure d'acide attendu. 
Fc = 243 # C 

Q - 5-Chloro- 1 - [4-(imidazol- 1 -y lpheny lcarboxamido)~2- 

methoxyben2raesulfonyl]-3-spirocyclopentaneindol-2-one. 
15 On laisse sous agitation & TA pendant 1 h un melange contenant 210mg du 
compose prepare a Texemple 2 et 200 mg du chlorure d'acide prepare a TStape B 
dans 10 ml de DCM et 1,5 ml de TEA puis on porte a reflux pendant 3 heures. Le 
milieu reactionnel est extrait au DCM puis lav6 a Teau et par une solution aqueuse 
de soude. Apres Evaporation des solvants, le r£sidu est chromatographic sur silice 
20 en eluant par un melange DCM-m6thanol. Le produit attendu est recristallise de 
T6ther iso. 

m = 0,010 g 

Fc=145 # C 

EXEMPLE111 

25 5-Oiloro-l-[2~methoxy^-(phenoxycartx)xamido)benzfcnesul^^ 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

Ce compose est prepare par action du chloroformiate de phenyle sur le compose 
prepare a Texemple 2. 

Fc = 209*C apres recristallisation dans Tether iso. 
30 EXEMPLE 112 

5-CUoro-l-[4-(N-methylureido)-2~metlioxybenzenesulfonyl]--3~ 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

On melange 140 mg du compose obtenu a Texemple pr6c6dent avec 5 ml 
Methanol, 5 ml de DCM et 5 ml de methylamine a 33 % dans Tethanol. Apres une 
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heme a TA, on chasse les solvants puis on chromatographic sur silice en eluant par 
un melange DCM-MeOH. Le produit obtenu est recristallise dans Tether iso. 

Fc = 254 # C 

EXEMPLE 113 

5 5~Chloro-l-(2-methoxy-4-ureidobenzfenesulfonyl)-3- 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

On agite pendant 1 heme a TA un melange contenant 200 mg du compose 
prepare a Texemple 111 avec 5 ml d'ammoniaque a 20 %, 5 ml d'ethanol et 5 ml de 
DCM. Apres filtration du milieu reactionnel et evaporation des solvants, on fait 
10 cristalliser le produit attendu dans Tether iso. 
Fc = 228 # C 
EXEMPLE 114 

5-cMoro-l-[4-(N^-tolylureido))-2-m6^^ 
2-one. 

15 On porte a reflux pendant 18 heures un melange contenant 250 mg du compose 
prepare a Texemple 2, 10 ml de xylene et 80 mg d'isocyanate d'orthotoluyle. n se 
forme un precipite Wane que Ton filtre. On extrait a Tether le milieu reactionnel, 
lave a Teau puis on effectue une chromatographic sur silice en eluant par un 
melange DCM-MeOH. Le produit attendu cristallise dans T6ther iso. 

20 Fc=182 # C 

EXEMPLE 115 

4^5-methoxy-2^xo-3-spiro<^clohexaneindol-l-yl)sulfonyl--3-- 
methoxybenzoate de benzyle. 

On verse par petites fractions 60 mg d'hydrure de sodium sur un melange 
25 contenant 500 mg de 3-spirocyclohexane-5-methoxyindol-2-one dans 50 ml de 
THF. Apres 30 minutes a TA, on ajoute 800 mg de chlorure de 3-m6thoxy-4- 
chlorosulfonylbenzoate de benzyle et on laisse sous agitation 2 heures a TA. On 
concentre le milieu, reprend par AcOEt, lave a Teau, sfeche sur sulfate de sodium et 
concentre. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM. 
30 RMN : (a 250 MHz dans le DMSO) 

1,2-1,8 ppm : 10 H : cyclohexyle 

3,6 ppm et 3,8 ppm : 2x3H : 2XOCH3 

5,4 ppm : 2 H : C0 2 -CH2~ C 6H5 

6,8-8^ ppm : 11 H : aromatiques 
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EXEMPLE 116 

Acide 4-(3-spirocyclohexane-5-methoxy-2-oxoindol-l-yI)sulfonyl-3- 
methoxy benzoique. 

600 mg du compost prepare a 1'exemple pr£c£dent sont places dans 50 ml de 
5 AcOEt et hydrogen^ a TA et pression atmospherique en presence de 140 mg de 
Palladium sur Charbon. On obtient 310 mg de Facide attendu qui est recristallisS 
du melange hexane-6thanol (70/30, v/v). 

Fc = 210 # C 

EXEMPLE 117 
10 5-cMoro-l-[4-(N-(6thoxycarbonylm^ 
spirocyclohexane indol-2-one. 

450 mg de chlorhydrate de glycinate d'6thyle dans 20 mg de methylate de 
sodium sont places dans du methanol. On ajoute 200 mg du compose decrit a 
1'exemple 60 dans 50 ml de DCM et on iaisse sous agitation a TA pendant 48 
15 heures. On extrait au DCM, lave a I'eau, seche et concentre puis on 
chromatographic sur silice en eluant par DCM/MeOH (99,5/0,5, v/v). 

Fc = 164 # C 

EXEMPLE 118 

l-(4-carbamoyl-2-m6thoxybenzenesulfonyl)-5-chloro-3- 
20 spirocyclohexaneindol-2-one. 

On melange 300 mg du compost d6crit a 1'exemple 60 avec 5 ml d'ammoniaque 
a 30 %, 10 ml d'dthanol et 10 ml de DCM. Aprfcs 1 heure a TA, on concentre, 
extrait au DCM, lave h l'eau, seche et concentre puis on chromatographic sur silice 
en eluant par DCM-MeOH (99/1, v/v). On obtient 109 mg du produit attendu. 
25 Fc=160 # C 

EXEMPLE 119 

5-CMoro-l-[2-m&hoxy-4-(N-(2-meth^ 
spirocyclo hexaneindol-2-one. 

On porte a reflux pendant 30 minutes un melange comprenant 320 mg du 
30 composfi ddcrit & 1'exemple 60, 2 g d'aminobispropionate de m&hyle dans 30 ml de 
t&ram&hylbenzene. On extrait par AcOEt, lave par une solution d ! acide 
chlorhydrique IN, seche sur sulfate de sodium et concentre. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par DCM-MeOH (99/1, v/v). On obtient 100 
mg du produit attendu. 
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Fc = 14rC 
EXEMPLE 120 

l[4^3-(N-Boc)aminoazetidin-l-ylcaibonyl)~2-me 
5-<Moro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
5 On laisse sous agitation a TA pendant 1 heure un melange contenant 300 mg du 
compost prepare a l'exemple 60, 900 mg de 3-(N-Boc)aminoaz6tidine, 1 ml de 
tri&hylamine, 10 ml de DCM et 10 ml de methanol. On concentre, extent a 
Tacfitate d'ethyle, lave par une solution d'acide chlorfaydrique IN, seche sur sulfate 
de sodium et concentre. Apres chlormatographie sur silice en eluant par DCM- 
10 MeOH (99/l,v/v), on obtient le produit attendu. 

Fc=136 # C 

EXEMPLE 121 

l-[4^3-aminoazetidin-l-yica^ 
cMoro-3-spirocyciohexaneindol--2-one. 
15 On agjte pendant 30 minutes a TA un melange contenant 160 mg du compost 
pr6par6 h l'exemple pr6c6dent et 3 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre 
le milieu reactionnel, cristallise dans Tether iso, filtre et seche. Le produit obtcnu 
est dissous dans 10 ml d'eau, puis 10 ml de soude IN ; on extrait au DCM, lave a 
l'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre. Apres chromatographic sur silice en 
20 eluant par DCM-MeOH (96/4, v/v), on obtient le produit attendu. 
Fc = 145*C 
EXEMPLE 122 

Chlorhydrate de 5-ethoxy-l~[4-(3-dimethylaminopropoxy)~3~ 

methoxy benzene sulfonyl]-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
2S A) 5^thoxy-l-[4--(3-bTomopropoxy)-3-m6thoxybenzenesulfonyl]-3- 

spiroxyclohexane indol-2-one. 

On laisse sous agitation a 20*C pendant 15 minutes un melange contenant 
0,5 g de 5-ethoxy-3-spirocyclohexaneindoi-2-one, 5 ml de THF, 0,07 g 
d'hydrure de sodium puis on ajoute 1,65 g de chlorure de 4-(3»bromopropoxy>- 
30 3-methoxybenzenesulfonyl et on laisse sous agitation 20 heures a TA. On 
concentre sous vide, extrait a Tether, lave a l'eau puis par une solution de carbonate 
de sodium a 10 %. Le produit attendu cristallise dans le pentane puis est 
recristallise dans lather iso. 

Fc = 114-118 # C 
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B) Ghlorhydrate de 5-6thoxy-l-[4-(3-dim6thylaminopropoxy)-3- 
methoxy benzene sulfonyl]-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

Le compose obtenu a l'etape precedente est melange aved 7,5 g de 
dimethylamine a 33 % dans 1'ethanol et place dans 10 ml de THF. Apres 3 heures 
5 d'agitation, on concentre sous vide, iepiend par 10 ml d'eau, extrait a T&her. La 
phase 6th6r£e est traitle par 20 ml d'acide chlorhydrique 2N puis on ajoute du 
carbonate de potassium solide pour alcaliniser la solution a pH 9. L'huile qui 
pr€cipite est extraite par DCM. Le produit attendu cristallise dans Tether. 
Fc=*135-138 # C 
10 EXEMPLE 123 

l-[(4-aminosulfonamido-2-mfithoxybenzenesulfonyl]-5-chloro-3- 
spirocyclohexane indol-2-one. 

03 g du compose prepare a Texemple 2 sont places dans 4 ml de DCM en 
presence de 0,5 g de TEA, on ajoute 0,3 g de chlomre d'aminosulfonyle pr6par6 
15 seion Chem. Ber., 1958, 2L 1339-1341. Aprfes 2 jours h TA sous agitation, le 
milieu est concentre sous vide, extrait h Tether, lav€ £ I'eau. Aprfcs s&hage, le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM puis AcOEt. On obtient le 
produit attendu qui cristallise dans lather. 

Fc = 205-208 # C 
20 EXEMPLE 124 et 125 

l-(4~Dimethylamino-2-m6thoxybenzenesulfonyl)-5-methoxy-3- 
spirocyclohexane indol-2-one. 

et l-(4-Methylamino-2-methoxybenzfenesulfonyl)-5-methoxy-3- 
spirocyclohexane indol-2-one. 

25 On melange 500 mg de l-(4-amino-2-methoxybenz6nesulfonyl)-5- 
methoxy-3-spirocyclohexane indol-2-one avec 1 ml de formaldehyde a 37 % 
dans Teau, 10 ml d'ac&onitrile et 430 mg de cyanoborohydrure de sodium puis on 
ajoute 0,12 ml d'acide antique. La temperature du milieu s'eleve, on refroidit dans 
un bain de glace. Deux produits de polarite differente se forment successivement. 

30 On ajoute dans le milieu 1 ml de formaldehyde en solution aqueuse, 300 mg de 
cyanoborohydrure de sodium et 0,12 ml d'acide antique. On laisse sous agitation 
pendant 1 heure et demie, coule sur de Teau glac6e puis extrait par AcOEt. On lave 
h Teau, seche et concentre. On obtient 2 produits qui sont separes par 
chromatographic sur silice en eluant par DCM-AcOEt (98.2, v/v). 
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Fc = 210*0 (ex 124) 
Fc = 170*C(exl25) 

TABLEAU 5 




Re 

sauf indication contraire ie substituant R5 est en position 4 et m = 1. 



Ex 


Ri 


R2 


R5 


R6 


Fc # C 


126 


a- 


H 


MeO-2 


^^-CONH- 


210 


127 


a- 


H 


MeO-2 


MeO— ^"^-CON 


192 


128 


a- 


H 


MeO-2 


^ ^— CONH- 
CF 3 


188 


129 


a- 


H 


MeO-2 


/ \— CONH- 
== ^OMe 


146 
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130 


Cl- 


H 


MeO-2 


\— CH 2 CONH 
Me 


190 


131 


Cl- 


H 


MeO-2 


/ V- CONH- 
^^OCOCH 3 


147 


132 


Cl- 


H 


MeO-2 


CH3CONH- 
Me 


230 


133 


a- 


H 


MeO-2 


^ CONH- 


205 


134 


ci- 


H 


MeO-2 


H0 2 C(CH2)2- 
CONH- 


205 


135 




XI 

n 


rl 


^ \— CONH- 
Me Me 


1 on 

180 


136 


Cl- 


H 


MeO-2 


/ Y-CONH- 


189 


137 


Cl- 


H 


MeO-2 


/ \-CONH- 


176 


138 


MeO- 


H 


MeO-2 


/ Y— CONH- 
Me 


245 
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139 


MeO- 


H 


MeO-2 


\ \-CONH- 


194 


140 


Cl- 


H 


MeO-2 




141 


141 


Cl- 


H 


MeO-2 


MeO— / V-CON 


140 


142 


ci- 


H 


MeO-2 


Me— ^ V-CONH 
~" Me 


225 


143 


MeO- 


H 


MeO-2 


MeOCH 2 CONH - 


161 


144 


MeO- 


H 


MeO-2 


tBuCH 2 CONH- 


209 


145 


EtO- 


H 


MeO-2 




223 


146 


EtO- 


H 


MeO-2 


Me 

^N-CHoCONH 

Me 


136 


147 


a- 


H 


MeO-2 


Me 

^ N-CONH- 

Me 


226 












148 


CH3O 


H 


MeO-2 


Me 

^ N-CONH- 

Me 


190 
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149 


EtO- 


H 


MeO-2 


Me 

^ N-CONH- 

Me 


192 












150 


EtO- 


H 


MeO-2 


^ N-CONH- 


160 












151 


EtO- 


H 


MeO-2 


N-CONH- 

Et X 


168 


152 


EtO- 


H 


MeO-2 


Me 

^ N-CONH- 

Pr 


137 


153 


Cl- 


H 


MeO-2 


MeCONH— ^ \f-C 


157 


154 


Cl- ! 


H 


MeO-2 


Me 

, N-{CH 2 )2^HC 
Me' 




155 


a- 


H 


MeO-2 


Me x 

N-CO- 

Me 


1 


156 


a- 


H 


MeO-2 


Me 

Mc ^ 2 


231 


157 


a- 


H 


McO-2 


H 


106 


158 


a- 


H 


MeO-2 


Me -l/ \f -S O 2 - 


226 


159 


a- 


H 


MeO-2 


MeOCO^ 

. HC-NHCO 

Bz 


117 
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160 


MeO- 


H 


MeO-2 


O2N- 


188 


161 


Cl- 


H 


MeO-2 


BzOCO- 


RMN 


162 


ci- 


H 


MeO-2 


4 V- NHCO- 


215 


lD-5 


MeU— 


rl 


MeO-2 


NH2~ 


188 


164 


MeO- 


H 


MeO-2 


MeO- 


172 


165 


MeO- 


H 


MeO-2 


v y — o-co- 


162 


166 


MeO- 


H 


MeO-2 


Y V— NHCO— 
Me 


198 


167 


EtO- 


H 


MeO-2 


H 2 N- 


177 


168 


MeO- 


MeO-6 


MeO-2 


MeO- 


183 


169 


EtO- 


H 


MeO-2 


/ V- NHCO- 

• ' Me 


150 


170 


EtO- 


H 


MeO-2 


BzOCO- 


135 


171 


EtO- 


H 


MeO-2 


H00C- 


RMN 


172 


EtO- 


H 


MeO-2 


MeNHCO- 


239 


173 


EtO- 


H 


MeO-2 


MeO-5 


131 
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174 


EtO- 


H 


MeO-3 


MeO- 


127 


175 


EtO- 


H 


MeO-2 


Me 

N- 


167 


176 


EtO- 


H 


McO-3 


di-MeO-4,5 


130 


177 


EtO- 






f V- NHCO- 




H 


MeO-2 


195 


178 




n 




f /-CH 2 NHCO 


168 


1 TO 

17V 


EtO- 


H 


MeO-2 


O2N- 


160 


180 


EtO- 


H 


Mc-2 


MeO- 


176 


181 


EtO- 


H 


McO-3 


CH 2 =CH-CH 2 0- 


130 


182 


CF3O- 


H 


MeO-2 


MeO- 




183 


EtO- 


H 


MeO-2 


Me 

^CHNHCO 

Me 


171 






















184 


EtO- 


H 


McO-2 


EtOCOCH 2 NHCO 


203 


185 


EtO- 


H 


MeO-2 


^j^-O-CO-NH- 


181 


186 


EtO- 


H 


MeO-2 


di-MeO-4,5 


136 
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187 


EtO- 


H 


Me-2 


MeO-4, a-5 


129 


188 


EtO- 


H 


MeO-2 


Bz-N V- NHCO- 

\ / 


188 


1 SO 
Lay 


CXKJ 


TT 

H 


Met>— 2 


HO(CH2)2-NHCO 


157 


190 
191 


EtO- 
EtO- 


H 
H 


MeOCO- 
2 

MeO-2 


H 

Me 

N-CCH 2 ) 3 -0- 

Me' 

, HCl 


117 
212 


192 


EtO- 


H 


MeO-2 


( 


rr»TJH_ 


181 


193 


EtO- 


H 


MeO- 


Et 

\ 

CH-CONH- 

Et X 


206 


194 


EtO- 


H 


MeO-2 


BzOCOCH 2 NHCO 


RMN 


195 


EtO- 


H 


MeO-2 


c 


Me 

^— N-CO- 
Me 


144 


196 


EtO- 


H 


MeO-2 


(^-OCO- 


152 


197 


EtO- 


H 


MeO-2 


. N-CO- 
Et ' 


148 
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198 


EtO- 


H 


MeO-2 


, N-CS - 
Et X 


128 


199 


EtO- 


H 


MeO-2 


CN-CH 2 NH-CO- 


232 


200 


EtO- 


H 


McO-2 


Et0 2 C-CH 2 ^-CO 

1 . 
Me 




201 
202 


EtO- 
Cl- 


H 
H 


MeO-2 
MeO-2 


H0 2 C-CH 2 NH- 

CO- 
(Et)2N-CO-NH 


137 
194 


203 


EtO- 


H 


MeO-2 


^ ^-CONH- 


214 


204 


EtO- 


H 


MeO-2 


H 2 N(CH2) 3 0- 


136-140 


205 


EtO- 


H 


MeO-2 


(CH 3 ) 3 N(CH2)30- 
I- 


145-150 


206 


C6H 5 0 


H 


MeO-2 


MeO-4 


130 


207 


EtO- 


H 


MeO-2 


^ y~CS-NH- 


210 


208 


EtO- 


H 


MeO-2 


CH-CON- 
Et ^ | 

Me 


138 


209 


EtO- 


H 


MeO-2 


EtO-CO-CH 2 0- 


160 
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Les spectres de RMN sont enregistres dans le DMSO a 200 MHz. 
RMN de I'exemple 161 :. 
1,3-1,8 ppm : 10 H : cyclohexyle 
3,5 ppm : 3 H : OCH3 
5 5,3 ppm : 2 H : 0-CH 2 - c 6 H 5- 
7,2-8,2 ppm : 11 H : aromatiques. 
RMN de l'exemple 171 : 
l,15ppm:3H:CH3 
1,19-2 ppm : 10 H : cyclohexyle 
10 3,6ppm:3H:OCH 3 

4 ppm : 2 H : OCH2-CH3 

6.7- 8,2 ppm : 6 H : aromatiques 
RMN de l'exemple 200 : 

1-2,2 ppm : 16 H : cyclohexyle + 2CH3 
15 3ppm:3H:Nqg3 

4-4,4 ppm : 6 H : aromatiques 

6.8- 8,2 ppm : 6 H aromatiques 

On observe un dedoublement des signaux lie a Hsomerie d'amide. 

20 EXEMPLE210 

l-(4-benzyloxy-2-methoxybenzenesulfonyl)-5-ethoxy-3-spirocy 
indoi-2-one. 

A) 4-benzyIoxy-2-methoxybenzenesulfonate de potassium. 

Cette preparation est effectu6e seion K. Hofmann et aL, Liebigs. Ann. Chem., 
25 1982,282-297. 

On melange a 5 9 C 10,5 g de 4-benzyloxy-2-methoxybenzene dans 30 ml de 
DCM et on ajoute en 15 minutes, a une temperature comprise entre 5 et 10*C, 8 ml 
de chlorosulfonate de trimethylsilyie dans 30 ml de DCM ; apres 15 minutes 
d'agitation, on ajoute 50 g de glace. On lave a r&her 6thylique, traite par du 
30 carbonate acide de potassium puis concentre sous vide. Apres sechage, on reprend 
par 150 ml de methanol. On filtre Insoluble a ebullition puis le compose attendu 
cristallise*5 - C 

Fc>300 # C. 

La structure du compose est confirmee par 1'analyse du spectre RMN. 
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B) Chlonire de 4-benzyloxy-2-m6thoxybenzenesulfonyle. 

On melange 2,8 g du compose prepare a Texemple precedent dans 30 ml de 
POCI3 et on porte a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide, traite par 20 
g de glace, extrait a Tether 6thylique, lave par 30 ml de soude N puis par de Teau. 
5 On concentre le milieu puis on triture Thuile obtenue dans 30 ml d'ether iso. Le 
produit attendu (0,7 g) cristallise . 

Fc = 95*C. 

C) l~(4-benzyloxy~2-methoxybenzenesulfonyl)-5~ethoxy-3-spiiocyclo 
hexaneindol-2-one. 

10 Ce compose est prepare selon le mode operatoire habitueL II cristallise dans 
Tether iso. 
Fc=135 # C. 

La structure du compose est v6rifiee par Tanalyse du spectre RMN en 2 
dimensions, (effet NOESY : Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy). 
15 Par debenzylation, on prepare ensuite le compose de Texemple suivant. 
EXEMPLE211 

5-ethoxy-1^4-hydroxy-2-methoxybenzenesulfonyl)-3-spirocy 

indol-2-one. 

Fc = 209 # C. 



20 
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REVENDICATTONS 
1. Un compose de fonnule: 




(I) 



( R 6>m 

5 „ _ 

dans laquelle 

-Rl et R2 represented chacun independamment un hydrogene, un 
hydroxyle, un o-halogenoalcoxy en C1-C4, un halogene, un alkyle en C4-C4, un 
trifluoiomethyle, un alcoxy en C4-C7, un polyhalogenoalcoxy en C4-C4, un 0- 

10 hydroxyalcoxy en C2-C4, un co-m6thoxyalcoxy dans lequel l'alkyle est en C2- 
C4, un a)~aminoalcoxy en C2-C4 libre ou substitue par un ou deux alkyles en Cj- 
C4 ; un cycloalkyloxy en C3-C7 ; un cycloalkylmethoxy dans lequel le 
cycioalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un alkylthio en C1-C4 ; 
un phenylthio ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 

15 C1-C4 ; un cyano ; un acyle en C4-C4 ; un acyloxy en C1-C4 ; un 
alkylsulfonamido en C1-C4 ; un phenylsulfonamido ; un alkylamido en C1-C4 ; 
un alcoxycaibonylamino en C1-C4 ; un ureido non substitue ou substitu£ par un 
pheny le ou par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

-R3 et R4 repr&entent chacun independamment un alkyle en C1-C5, un 

20 cycioalkyle en C3-C7, un phenyle, un benzyle, un cycloalkylmethyle dans lequel 
le cycioalkyle est en C3-C7 ; 
ou 

-R3 et R4 ensemble constituent un groupe K CEI 2)p x ( c H2)q-' \ 
ou 

25 -R3 et R4 ensemble avec le carbone auquei ils sont lies constituent un cycle 

hydrocaibone en C3-Cio, sature ou insature, eventuellement condense, non 
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substitu6 ou substitue par un ou plusieurs groupes alkylcs en C4-C7 ou par un 
spirocycloalkylc en C3-C5 ; 
ou encore 

-Rl et R4 represented chacun Tune des valeurs indiquees ci-dessus et R2 
5 est situfi en position 4 de l'indole et constitue avec R3 un groupement (CH2)3 ; 

-R5 et R5 repr£sentent chacun independamment un hydxogene, un halogene, 
un alkyle en C1-C7, un trifluoromethyle, un cyano, un nitro, un amino libre ou 
substituS par un ou deux alkyles en C1-C7 ; un hydroxylamino ; un hydroxy ; un 
carboxy ; un groupe OR 7 ; un groupe SR7 ; un acyle en C1-C7 ; un 

10 alcoxycarbonyle en C4-C7 ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle substitue par des groupes R'g et R"6 ; un thiocarbamoyle libre ou 
substitu6 par un ou deux alkyles en C^Cj ; un sulfamoyle ; un alkylsulfamoyle 

ou dialkylsulfamoyle dans lequel l'alkyle est en C4-C7 ; un groupe SC^R^ ; un 

alkylsulfonamido dans lequel l'alkyle est en C3-C7 ; un groupe COR' 7 ; un groupe 

15 NRgR 9 ; un groupe CO-NH-CH(R 10 )-COR 1 2 > Ic echeant, le groupe 
phenyle constitutif du substituant R5 et/ou R5, peut etre non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un alkyle en C4-C7, un trifluoromethyle, un methoxy, un 
halogfcne, un sulfamoyle, un alkylsulfamoyle dans lequel l'alkyle est en C1-C7, un 
carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel l'alkyle est en C1-C7, un acyloxy en Cj- 

20 C*j, un imidazolyle ; 

-R'6 et R n 6 represented chacun independamment Thydrogene, un alkyle en 
C1-C7 non substitu6 ou substitue par R m 6 , un phenyle, un pyridyle, un 
m&hylpyridyle, un piperidin-4-yle, un methylpiperidin-4-yle ; ou R'g et R ,f 6 
constituent avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle choisi panni la 

25 piperazine ou la pipdridine ; 

-R m 6 represente un hydroxyle, un cyano, un carboxy libre ou esterifie par un 
alkyle en C1-C7 ou par un benzyle ; un phenyle ; un pyridyle ; un m6thylpyridyle; 
un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C7; 

-R7 represente un alkyle en C1-C7, un phenyle, un benzyle, un cycloalkyle 

30 en C3-C7, un alcenyle en C2-C4, un co-halogenoalkyle en C1-C7, un 
polyhalogenoalkyle en C1-C7, un acyle en C1-C7, un to-carboxyalkyie en Cj- 
C7 libre ou esterifie par un alkyle en C1-C4 ou par un benzyle, un co-aminoalkyle 
en C2-C7 dans lequel le groupe amino est libre, substitue par un ou deux alkyles 
en C4-C4 ou sous forme d ! ion ammonium ; 
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-R § 7 represente un groupe piperazin-l-yl non substitue ou substitue en 4 
par un groupe R"7 un groupe piperidino non substitue ou substitue en 4 par un 
groupe R"^, un groupe azetidin-l-yi non substitu£ ou substituS en 3 par un 
groupe R m 7, un groupe pyridyie non substitue ou substitue par un m6thyle ; 
5 -R"7 represente un alkyle en C1-C4, un phenyie, un benzyie, un acyle en 

C1-C4 ; 

-R" f 7 represente R"7 ou un amino libre ou portant un groupe protecteur ; 
-Rg et R9 representent chacun independamment un hydrogene, un alkyle en 
C1-C7, un phenyie, un benzyie, R9 peut de plus representer un acyle en C4-C7, 

10 un thioalkyle en C4-C7, un cycioalkyicarbonyle dans lequel le cycloalkyle est en 
C3-C7, un cycloalkylthiocarbonyie dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7, un 
ci>-aminoacyle en C1-C4, un to-hydroxyacyle en C1-C4, un co-benzyloxyacyle 
en CJ-C4, un phenoxycarbonyle, un thienocarbonyle, un pyridyiearbonyle, un 
methylpyridylcaibonyle, un alcoxycaibonyle en C3-C4, un benzoyle, un groupe 

15 CO-GH^lio)^ NR ll R, ll» un groupe CH(Rio)C02Rll, un groupe 
(CH2)tCORi2, un groupe CO(CH2)tCORi2» un carbamoyle non substitue ou 
substitue par un phenyie ou par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

-m est 1 ou, lorsque Rg est un halogene, un alkyle en C\-Cj ou un alcoxy 
en C4-C7, m peut egalement etre 2, 3 ou 4 ou bien (Rg^ peut representer m 

20 substituants ayant diff 6rentes valeuis choisies parmi halogene, alkyle en C4-C7 ou 
alcoxy en C^-Cj ; 

-p et q representent chacun un nombre entier, leur somme peut varier de 3 a 

6; 

-t represente un nombre entier qui peut varier de 1 k 5 ; 
25 -X represente Toxygene, le soufre ou un groupe NRjj ; 

-RlO represente Thydrogene, un alkyle en C1-C4 ou un benzyie ; 
~ R 11 ct R 'll representent chacun independamment l'hydrogene ou un alkyle 
en C1-C4 ; 

~ R 12 represente un hydroxy, un alcoxy en C1-C4, un amino non substitue 
30 ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

-Rj3 represente l'hydrogene, un alkyle en C4-C4, un phenyie, un benzyie, 
un acyle en. C1-C4, un alcoxy carbonyle en C4-C4, un carbamoyle non substitue 
ou substitue par un ou 2 alkyles en C1-C4 ; 
ainsi que ses sels eventuels. 
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10 



15 



20 



2. Un compose selon la revendication 1 de fonnule (I) dans Iequel R x est un 
atome de chlore ou un groupe ethoxy en position 5 de l'indole et R 2 est 
l'hydrogene. 

3. Un compose selon la revendication 1 de fonnule (I) dans Iequel R3 et R4 
ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbon^ en 
C3-C10. 

4. Un compose selon la revendication 1 de fonnule (I) dans Iequel R3 et R4 
ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cyclohexane non 
substitue ou substitue par un ou deux groupes alkyles en Ci-Cy ou par un 
spirocycloalkyle en C3-C5, un cycloheptane, un adamantane ou un tricyclo 
[5.2.1. 0.2,6]dec-8-ene. 

5. Un compose de fonnule (I) dans Iequel R 3 et R4 ensemble avec le carbone 
auquel ils sont lies constituent un cycle piperidme-4 ou N-methylpiperidine-4. 

6. Un compose selon la revendication 1 de fonnule (I) dans Iequel R5 et Rg 
represented chacun un methoxy. 

7. Un compose selon la revendication 1 de fonnule (I) dans Iequel R5 en 
position 2 represente un m&hoxy et Rg en position 4 represente un acylamino en 
C1-C7, un dialkylureido en Cx-C^ un alcoxycarbonylalkylcarbamoyle dans 
Iequel les groupes alkyles sont en C4-C7. 

8. Un compose selon la revendication 1 de fonnule (I) dans Iequel Rj est en 
position 5 et R 2 est l'hydrogene. 

9. Un compose selon la revendication 1 de fonnule : 




COOH 



(IX) 



25 
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dans laquelle Rj, R2, R3, R4 et R5 ont les valeuis indiquees ci-dessus pour 
(T) dans la revendication 1, et ses derives fonctionnels. 

10. Un compose selon la revendication 1 de fonnule : 



I 



5 




dans laquelle Rj, R2, R3, R4 et R5 ont les valeuis indiquees ci-dessus pour 
(I) dans la revendication 1, et ses sels eventuels. 

11. Un compose selon la revendication 1 de fonnule : 

10 

R l R 
I 




OH 



dans laquelle Rj_, R2, R3, R4 et R5 ont les valeuis indiquees ci-dessus pour 
(I) dans la revendication 1. 

15 
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12. Un compose selon la revendication 1 dc fonnule 



HO 




(xn) 



dans laqucUe R 3 , R4, R 5 , Rg c t m ont lcs valeuis indiquees ci-dessus pour 
(I) dans la revendication 1. 

13. Un compose selon la revendication 1 de fonnule : 



10 




NH 



pan) 



dans laquelle R lf R 2 , R5, R$ ct m ont les valeuis 
pour (I) dans la revendication 1. 



indiquees ci-dessus 



15 
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20 



14. Un precede de preparation d f un compose 0) selon la revendication 1 
caracterise en ce que : 

on fait agir sur un oxo-2 indole disubstitue en position 3, de fonnule : 



dans laquelie R\ et R*2 representent, respectivement, soit Rj, R2 tels que 
definis pour (E), soit des groupes precurseurs de R^, R2 , et R3, R4 sont tels que 
definis ci-dessus pour (J), un halogenure de benzenesulfonyle de fonnule : 



dans laquelie R'5 et Ryi reprfisentent, respectivement, soit R5 et Rg tels que 
definis ci-dessus pour <T), soit des groupes precurseurs de R5 et Rg ; et, 

- soit, lorsque R'i = R^; R'2 = R^ R'5 = R5 et Ryi = R6, on isole le 
compose de fonnule (I) ainsi obtenu ; 

- soit, lorsque Pun quelconque des groupes R'j_, R'2, R's et Ryi presente 
respectivement un groupement precurseur de R^, R2, R5 et/ou Rg, on soumet ie 
compose obtenu a un txaitement ulterieur pour preparer Ie compose de fonnule (J) 
par transformation de Tun quelconque des groupes R'j, R'2, R'5 et Ryj en, 
respectivement, R^, R2, R5 et R5. 
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15. Un compose de formule : 




5 dans laquelle : 

-Rl et R2 representent chacun independamment un hydrogene, un 
hydroxylc, un ci>-halog£noalcoxy en C4-C4, un halogene, un alkyle en C1-C4, un 
trifluorom&hyie, un alcoxy en C4-C7, un polyhalog6noalcoxy en C4-C4, un co- 
hydroxyalcoxy en C2-C4, un co-methoxyalcqxy dans lequel l'alkyle est en C2- 
10 C4, un co-aminoalcoxy en C2-C4 libre ou substitue par un ou deux alkyles en Ci- 
C4 ; un cycloalkyloxy en C3-C7 ; un cycloalkylmethoxy dans lequel le 
cycloalkyle est en C3-C7 ; un ph&ioxy ; un benzyloxy ; un alkylthio en C1-C4 ; 
un phenylthio ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 
C1-C4 ; un cyano ; un acyle en C4-C4 ; un acyloxy en C4-C4 ; un 
15 alkylsulfonamido en C4-C4 ; un phenylsulfonamido ; un alkylamido en C1-C4 ; 
un alcoxycarbonylamino en C1-C4 ; un ureido non substitue ou substitue par un 
phenyle ou par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

-R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent 

. un adamantane, 

20 . un indane ou un hexahydroindane non substitues ou substitues par un ou 

piusieurs groupes alkyles en C4-C7, 

. un tricyclo [5.2.1.0a,6]decane ou un tricyclo [5.2.1.0«2,6]dec-8-ene non 
substitues ou substitues par un ou piusieurs groupes alkyles en C4-C7, 

ou 

25 un cycle hydrocarbone en C4-C8 substitu6 par un ou piusieurs groupes 

alkyles en C1-C7 ou par un spirocycloalkyle en C^-C^, 

ou bien R3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH2)p-X(CH2)q- dans 

lequel p et q sont des nombres entiers dont la somme peut varier de 3 a 6 et X 

repr&ente Toxyg&ne, le soufre ou un groupe NR13, Rj3 6tant un ph6nyle, un 
30 benzyle, un acyle en C4-C4, un alcoxycarbonyle en C1-C4, un carbamoyle non 

substitu6 ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4, 



77 PCT/FR93/00093 



WO 93/15051 



78 



PCT/FR93/00093 



avec la limitation que loisque CR3R4 represente l'adarnantane, ct R2 sont 
differents de I'hydrogene. 

16. Un compose de formule : 




dans laquelle 

-Rl represente un hydroxyle, un co-halogenoalcoxy en GJ-C4, un halogene, 
10 un alkyle en C1-C4, un" trifluoromethyle, un alcoxy en C4-C7, un 
polyhalogenoalcoxy en C1-C4, un a>-hydroxyalcoxy en C2-C4, un ca- 
methoxy alcoxy dans lequel I'alkyle est en C2-C4, un-co-aminoalcoxy en Q2-C4 
libre ou substitue par un ou deux alkyles en C4-C4 ; un cycloalkyloxy en C3-C7 ; 
un cycloalkylmethoxy dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy ; un 
15 benzyloxy ; un alkylthio en C1-C4 ; un phenylthip ; un nitro ; un amino libre ou 
substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ; un cyano ; un acyle en C1-C4 ; un 
acyloxy en C1-C4 ; un alkylsulfonamido en C1-C4 ; un phenylsulfonamido ; un 
alkylamido en C1-C4 ; un alcoxy carbonylamino en C1-C4 ; un ur6ido non 
substitue ou substitue par un phenyle ou par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 
20 -R3 et R4 ensemble constituent un groupe ~( CH 2)p x ( CH 2)q~ ; 

ou 

-R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle 
hydrocarbon^ en C3-C40, sature ou insatur6, eventuellement condens6, non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes alkyles en C1-C7 ou par un 
25 spirocycloalkyle en C3-C5 ; 

-p et q represented chacun un nombre entier, leur somme peut varier de 3 a 

6; 

-X represente l'oxygene, le soufre ou un groupe NRj3 ; 
-Rl3 represente Hiydrogene, un alkyle en C1-C4, un phenyle, un benzyle, 
30 un acyle en C1-C4, un alcoxy carbonyle en C4-C4, un carbamoyle non substitue 
ou substitue par un ou 2 alkyles en C4-C4 ; 
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avec la limitation que 
- lorsque Rj est m&hoxy, CR3R4 est different d'une pyixolidine-3, non 
substitute ou N-substituee par un alkyle en C4-C4 et lorsque Rj represente un 
halogene, CR3R4 est different d'un pentane. 
5 17. Un compose selon la revendication 16 dans lequel R^ est ethoxy. 

18. Un compose de fonnule : 

so 2 a 




OAlk 



any 



dans laquelle 
10 -Alk represente un alkyle en C1-C7 ; 

- Y represente O ou S ; 

-Ry represente un alkyle en C1-C7, un cycloalkyle en C3-C7, un alcenyle 
en C2-C4, un o>-halog6noalkyle en C4-C7, un polyhaiogenoalkyle en Ci~C 7 , un 
benzyle, un acyle en C4-C7, un co-carboxyalkyle en Ci~C 7 esterifie par un alkyle 
15 en C4-C4 ou par un benzyle. 

19. Composition phannaceutique contenant a titre de principe actif un 
compose selon l'une quelconque des ievendications 1 a 8. 

20. Composition phannaceutique contenant un compose selon Tune 
quelconque des ievendications 1 a 8 en association avec un autre principe actif. 

20 
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